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Controlled-density carriers for active substances - comprising high- and/or low-density particles 
and binder 

Patent Assignee: KEM ENTEC AS; KEM-EN-TEC AS; KEMEN-TEC A/S; UPFRONT 
CHROMATOGRAPHY AS; UPFRONT CHROMOTOGRAPHY AS 

Inventors: B G-HANSEN T C; BOEG-HANSEN T C; BOG HANSEN T C; BOG-HANSEN T C; 
BOGHANSEN T C; LIHME A; LIHME A O; LIHME A O F; NEILSEN C S; NIELSEN C; NIELSEN 
CS 



Patent Family (29 patents, 26 countries) 



Patent Number 


Kind|| Date 


Application Number 


Kind 


Date 


Update||Type 


WO 1992000799 


A J|l9920123 




A 
t\ 


1 OQ1 070R 
i yy i u / kjo 


1 99207 ||B 


AU 199182195 


A || 19920204 


AT T 1 QQ1 Q0 1 


A 

A 


1 OQ1 A7HC 

Yyy 1U /Uo 


1 99220 ||E 




VV V7 177lL/Xvl7J 


A 

r\. 


1Q01070R 
i yy L\j i kjo 




EP 538350 ||A1 ||l9930428 


T7T> 1001011/^7 
c,r lyyiyiDKjyj/ 


A 

A 


1 001 fk7flQ 

iyy 1U /Uo 


199317||E 1 




WO 1Q01D1C1QS 

VV V-/ I77IUJV17J 


A 


1 001 070R 
i yy i \j i uo 




EP 607998 ||A2 ||l9940727 


ThP 1 QOI Q1 

c,r lyyvy yd\j\ji 


A 


1 QQ1 H7HS 

177 1U /UO 


1 99429 ||E 




FP 1994101 585 


A 

A 


19910708 




JP 6505911 ||W || 19940707 


TP 10015197^ 
jr 1771 jiz/jj 


A 


1 OQ1 070R 
1 "7 1 u / uo 


199431 


|E 1 




WO 1991DK195 

VV V7 1771UJ\.17J 


A 


19910708 

1 77 1 U / V/O 




HU 67261 ||T ||19950328 


WO 1991DK195 


A 


19910708 

1.77 XV/ / W vJ 


199518||E 1 




HIT 199333 


A 


19910708 

1 IV// V/O 




AU 659090 


B 


|l 99505 11 


ATT 1OO1011O< 


A 

A 


iyyiu/uo 


1 99527 HE 


EP 607998 j 


A3 


[19940831 


EP 1994101585 


A 


19910708 


199531 ||E 


EP 722771 


Al 


1 19960724 


EP 1991913007 


A 


19910708 


199634 ||E 




EP 1996103637 


A 


19910708 




EP 607998 ||B1 ||l9960918 


EP 1991913007 


A 


19910708 


1 99642 ||E ; 




EP 1994101585 


A 


19910708 




EP 538350 ||B1 ||l9960925 


EP 1991913007 


A 


19910708 


199643 ||E 




WO 1991DK195 


A 


19910708 




DE 69122271 ||E ||l9961024 


DE 69122271 


A 


19910708 


1 99648 ||E 




EP 1994101585 


A 


19910708 




DE 69122393 ||E || 1996 1031 


DE 69122393 


A 


19910708 


1 99649 ||E i 




EP 1991913007 


A 


19910708 




WO 1991DK195 


A 


19910708 


ES 2094572 


T3 


19970116 


EP 1994101585 


A 


19910708 


199710 


|e 






1 










1 



http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present?STYLE=621875714&PRESENT=DB=351,A... 8/21/2006 



Dialog Results 



Page 2 of 23 



ES 2095944 


T3 


19970301 


EP 1991913007 


A 


19910708 


|l99716 


E 


US 5866006 


A 


19990202 


WO 1991DK195 


A 


19910708 


199912 


E 




US 1993971860 


A 


19930308 




US 19984316 


A 


19980108 


US 5935442 ||A ||l9990810 


WO 1991DK195 


A 


19910708 


199938 ||E 1 




US 1993971860 


A 


19930308 




EP 722771 ||B1 ||l 9990929 


EP 1991913007 


A 


19910708 


199945 ||E 1 




EP 1996103637 


A 


19910708 




DE 69131670 ||E ||l9991104 


DE 69131670 


A 


19910708 


1 99953 ||E 1 




EP 1996103637 


A 


19910708 




EP 976447 ||A1 ||20000202 


EP 1996103637 


A 


19910708 


20001 i||e 1 




EP 1999118668 


A 


19910708 




EP 978311 ||A1 ||20000209 


EP 1991913007 


A 


19910708 


20001 2 ||E | 




EP 1996103637 


A 


19910708 




EP 1999105046 


A 


19910708 


EP 1999118668 


A 


19910708 


US 6043067 ||A ||20000328 


WO 1991DK195 


A 


19910708 


200023 ||E 




US 1993971860 


A 


19930308 




US 19983830 


A 


19980108 


CA 2086752 ||C ||20010116 


CA 2086752 


A 


19910708 


200107 ||E 




WO 1991DK195 


A 


19910708 




JP 3168206 ||B2 ||20010521 


JP 1991512733 


A 


19910708 


200130||E ; 




WO 1991DK195 


A 


19910708 




CA 2259061 ||C ||20011204 


CA 2086752 


A 


19910708 


200203 ||E 1 




CA 2259061 


A 


19910708 




CA 2259062 ||C ||20021112 


CA 2086752 


A 


19910708 


200302 ||E 1 




CA 2259062 \ 


A 


19910708 




EP 978311 ||B1 ||20041103 


EP 1991913007 


A 


19910708 


200475 ||E 1 




EP 1996103637 


A 


19910708 




EP 1999105046 


A 


19910708 


EP 1999118668 


A 


19910708 


DE 69133426 ||E ||20041209 


DE 69133426 


A 


19910708 


200481 ||E 1 




EP 1999105046 


A 


19910708 




DE 69133426 ||T2 ||20051027 


DE 69133426 


A 


19910708 


200571 




EP 1999105046 


A 


19910708 





Priority Application Number (Number Kind Date): DK 19901650 A 19900709 



http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present?STYLE=62 187571 4&PRESENT=DB=35 1 ,A- 8/2 1 /2006 



Dialog Results 



Page 3 of 23 



Patent Details 



ralcDl nUlUDcr 


Kind 


Language 


Pages 


Drawings 


Filing Notes 


WO 1992000799 


A 


EN 




National 

Designated 

States,Original 


AT AU BB BG BR CA CH CS DE DK ES FI GB 
HUJPKPKRLKLUMCMG MWNLNO PL 
RO SD SE SU US 


Regional 

Designated 

States,Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LU NL OA 
SE 


AU 199182195 


A 


EN 






PCI 

Application 
WO 

1991DK195 












Based on OPI 
patent WO 
1992000799 


EP 538350 


Al 


EN 


98 


7 


PCT 

Application 
WO 

1991DK195 




Based on OPI 
patent WO 
1992000799 


Regional 
Designated 
States,Original ' 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


EP 607998 


A2 


EN 




Related to 
application EP 
1991913007 


Regional 

Designated 

States,Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


JP 6505911 


W i 


JA 






PCT 

Application 
WO 

1991DK195 












Based on OPI 
patent WO 
1992000799 


HU 67261 i 


T 


HU 






PCT 

Application 
WO 

1991DK195 












Based on OPI 
patent WO 



http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present?STYLE=62 187571 4&PRESENT=DB=3 5 1 , A. . . 8/21 /2006 



Dialog Results 



Page 4 of 23 









1 II 1 
1 II 1 


1 992000799 


AU 659090 


B 


EN 




Previously 
issued patent 
AU 9182195 






Based on OPI 
patent WO 
1992000799 


EP 607998 


A3 


EN 




Related to 
patent EP 
538350 


EP 722771 


Al 


EN 


Division of 
application EP 
1991913007 


Regional 

Designated 

States,Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


EP 607998 


Bl 


EN 


29 


6 


Division of 
application EP 
1991913007 


Regional 

Designated 

States,Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


EP 538350 


Bl 


EN 


39 


7 


PCT 

Application 
WO 

1991DK195 j 




Based on OPI 
patent WO 
1992000799 


Regional 

Designated 

States,Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


DE 69122271 


E 


DE 




Application EP 
1994101585 






Based on OPI 
patent EP 
607998 


DE 69122393 


E 


DE 




Application EP 
1991913007 






PCT 

Application 
WO 

1991DK195 

Based on OPI 
patent EP 



http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present?STYLE=621875714&PRESENT=DB=351,A... 8/21/2006 



Dialog Results 



Page 5 of 23 





538350 




Based on OPI 
natent WO 
1992000799 


ES 2094572 


T3 


ES 




Application EP 
1994101585 j 




Based on OPI 
natent EP 
607998 


ES 2095944 


T3 


ES 




Application EP 
1991913007 




Based on OPI 
patent EP 
538350 


US 5866006 


A 


EN 




Division of 
application 
WO 

1991DK195 




Division of 
application US 
1993971860 


US 5935442 


A 


EN 




PCT 

Application 
WO 

1991DK195 




Based on OPI 
patent WO j 
1992000799 

i y y 1 y y 


EP 722771 


Bl 


EN 




Division of 
application EP 
1991913007 




Division of 
patent EP 
538350 


Regional 
Designated 
States,Original ! 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


DE 69131670 


E 


DE 




Application EP 
1996103637 




Based on OPI 
patent EP 
722771 


EP 976447 


Al 


EN 




Division of 
application EP 
1996103637 







http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present?STYLE=62 187571 4&PRESENT=DB=35 1 , A. . . 8/2 1 /2006 



Dialog Results 



Page 6 of 23 





Division of 
patent EP 
722771 


Regional 

Designated 

States,Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


EP 978311 


Al 


EN 






Division of 
application EP 












Division of 
application EP 
199ol03o37 












Related to 
application EP 

iyyyi loooo 












Division of 
patent EP 
538350 












Division of 
patent EP 
722771 












Related to 
patent EP 
976447 


Regional 

Designated 

States,Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


US 6043067 


A 


EN 






Division of 
application 
WO 

1991DK195 












Division of 
application US 
1993971860 


CA 2086752 


C 


EN 






PCT 

Application 
WO 

1991DK195 












Based on OPI 
patent WO 
1992000799 


JP 3168206 


B2 


JA 


29 




PCT 

Application 
WO 

1991DK195 












Previously 



http://toolkit.dialog.com/intranet/cgi/present?STYLE=621875714&PRESENT=DB=351,A... 8/21/2006 



Dialog Results 



Page 7 of 23 









issued patent 
JP 06505911 








Based on OPI 
patent WO 
1992000799 


CA 2259061 


C 


EN 




Division of 
application CA 
2086752 


CA 2259062 


C 


EN 




Division of 
application CA 
2086752 


EP 978311 


Bl 


EN 




Division of 
application EP 
1991913007 








Division of 
application EP 
1996103637 








Related to 
application EP 
1999118668 








Division of 
patent EP 
538350 








Division of 
patent EP 
722771 






i 


Related to 
patent EP 
976447 


Regional 
Desi £mated 
States, Original 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


DE 69133426 


E 


DE 




Application EP 
1999105046 








Based on OPI 
patent EP 
978311 


DE 69133426 


T2 


DE 




Application EP 
1999105046 








Based on OPI 
patent EP 
978311 



Alerting Abstract: WO A 

Compsns. for use as carriers for an active substance in a fluid and having controlled density relative to 
http://toolkit.dialogxom/intranet/cgi/present?STYLE=621875714&PRESENT^ 8/21/2006 



Dialog Results 



Page 8 of 23 



the fluid comprise high- and/or low density particles and a binder. 

Examples describe: (a) hollow glass beads (HGB) bound with agarose, polyacrylamide, gelatin, agar- 
gelatin or chitosan; (b) HGB bound with gelatin contg. immobilised horseradish peroxidase (e.g. for 
waste water treatment) or yeast cells; (c) agarose-bound HGB activated with divinyl sulphone and 
mercaptoethanol for separating immunoglobulins from blood; (d) prods, of type (c) coupled to rabbit Ig 
for immunosorption of anti-Ig antibodies; (e) HGB bound with crosslinked acrylamide/acrylic acid 
copolymer for use as a cation exchanger, e.g. for treating waste water from the fish industry; (f) prods, 
of type (c) coupled to glucose oxidase; (g) prods, of type (c) coupled to N-acetylglucosamine for sepn. 
of wheat germ agglutinin; (h) solid glass beads bound with crosslinked acrylamide/acrylic acid 
copolymer or gelatin. 

USE - The compsns. may be used 'as a solid phase matrix, carrier, or substrate material in a fluid bed 
reactor; or in a batch reactor; as a carrier of substances for sustained release; as a food material, medical, 
and vaccine for fish, or other animals living in water; as a material for treating waste water and m 
polluted waters; and as a material for treating polluted water such as oil polluted sea water' (sic). 

International Classification (Main): B01D-015/02, B01D-015/08, B01J-013/02, B01J-002/00, B01J- 
032/00, B01J-008/20, B01J-008/32, C12N-0 11/00, G01N-030/48, G01N-030/58 
(Additional/Secondary): A61K-047/30, A61K-009/16, B01D-015/00, B01D-015/04, B01D-039/00, 
B01D-039/04, B01D-039/14, B01 J-013/00, B01J-019/00, B01J-002/08, B01J-002/16, B01 J-002/30, 
B01J-020/00, B01 J-020/26, B01 J-020/28, B01J-020/32, B01J-008/00, B01J-008/08, B01J-008/10, 
B01J-008/18, B01J-008/22, B01J-008/24, B01J-008/38, C02F-001/00, C02F-001/28, C07B-063/00, 
C07K-001/04, C07K-001/16, C09K-003/32, C12M-001/40, C12N-011/02, G01N-030/02 
US Classification, Issued: 210635000, 210656000, 210198200, 210656000, 210661000, 023313000, 
422070000, 435174000, 210601000, 210632000, 210656000, 210661000, 435176000, 435178000, 
435180000, 435289100, 435815000, 436526000, 436527000, 436529000, 436531000, 530412000, 
530413000, 530811000, 530812000, 530813000 

Original Publication Data by Authority 

Australia 

Publication Number: AU 659090 B (Update 199527 E) 
Publication Date: 19950511 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Inventor: LIHME A O F NIELSEN C S BOG-HANSEN T C 
Language: EN 

Application: AU 199182195 A 19910708 (Local application) 
Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: AU 9182195 A (Previously issued patent) WO 1992000799 A (Based on OPI 
patent ) 

Original IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01 J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01 J-8/10(B) B01 J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01 J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Current IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01J-8/38(B) 

B01 J-13/00(B) B01 J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B)|AU 199182195 A (Update 199220 E) 

Publication Date: 19920204 

Assignee: KEM ENTEC AS (KEME-N) 

Inventor: LIHME A O F NIELSEN C S BOG-HANSEN T C 

Language: EN 

Application: AU 199182195 A 19910708 (Local application) WO 1991DK195 A 19910708 (PCT 
Application) 
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Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Current IPC: B01J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Canada 

Publication Number: CA 2086752 C (Update 200107 E) 
Publication Date: 200101 16 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Inventor: LIHME A O F NIELSEN C S BOG-HANSEN T C 
Language: EN 

Application: CA 2086752 A 19910708 (Local application) WO 1991DK195 A 19910708 (PCT 
Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: B01J-32/00(A) A61K-9/16(B) A61K-47/30(B) B01D-15/04(B) B01D-15/08(B) B01D- 
39/04(B) B01J-19/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) C12N-11/02(B) 

Current IPC: B01J-32/00(A) A61K-9/16(B) A61K-47/30(B) B01D-15/04(B) B01D-15/08(B) B01D- 
39/04(B) B01 J-19/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) C12N-1 1/02(B)|CA 2259061 C (Update 200203 
E) 

Publication Date: 2001 1204 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Inventor: BOG-HANSEN T C NIELSEN C S LIHME A O F 
Language: EN 

Application: CA 2086752 A 19910708 (Division of application) CA 2259061 A 19910708 (Local 
application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 
Original IPC: B01D-15/02(A) 

Current IPC: B01D-15/02(A)|CA 2259062 C (Update 200302 E) 
Publication Date: 20021 1 12 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Inventor: NEILSEN C S BOG-HANSEN T C LIHME A O F 
Language: EN 

Application: CA 2086752 A 19910708 (Division of application) CA 2259062 A 19910708 (Local 
application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 
Original IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) 
Current IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) 

Germany 

Publication Number: DE 69122271 E (Update 199648 E) 
Publication Date: 19961024 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Inventor: LIHME A NIELSEN C S BOG-HANSEN T C 
Language: DE 

Application: DE 69122271 A 19910708 (Local application) EP 1994101585 A 19910708 (Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 607998 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: G01N-30/48(A) B01D-39/00(B) B01J-2/00(B) B01 J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01 J-8/10(B) 
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B01 J-8/38(B) B01J-13/00(B) B01 J-20/00(B) 

Current IPC: G01N-30/48(A) B01D-39/00(B) B01J-2/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01J-8/10(B) 
B01J-8/38(B) B01J-13/00(B) B01J-20/00(B)|DE 69122393 E (Update 199649 E) 
Publication Date: 19961031 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Inventor: LIHME A NIELSEN C B G-HANSEN T C 
Language: DE 

Application: DE 69122393 A 19910708 (Local application) EP 1991913007 A 19910708 (Application) 
WO 1991DK195 A 19910708 (PCT Application) 
Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 538350 A (Based on OPI patent ) WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 
Original IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01 J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Current IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01 J-8/10(B) B01J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B)|DE 69131670 E (Update 199953 E) 
Publication Date: 19991104 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS; DK (UPFR-N) 
Language: DE 

Application: DE 69131670 A 19910708 (Local application) EP 1996103637 A 19910708 (Application) 

Priority: DK 1 990 1 650 A 1 9900709 

Related Publication: EP 722771 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: B01J-8/20(A) B01 J-8/32(B) 

Current IPC: B01J-8/20(A) B01J-8/32(B)|DE 69133426 E (Update 200481 E) 
Publication Date: 20041209 , 
**Fliessbettchromatographieverfahren** < 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS; DK (UPFR-N) 
Language: DE 

Application: DE 69133426 A 19910708 (Local application) EP 1999105046 A 19910708 (Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 97831 1 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B) 

Current IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B)|DE 69133426 T2 (Update 200571 E) 
Publication Date: 20051027 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS; DK (UPFR-N) 
Inventor: LIHME A O F NIELSEN C S BOG-HANSEN T C 
Language: DE 

Application: DE 69133426 A 19910708 (Local application) EP 1999105046 A 19910708 (Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 97831 1 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B) 

Current IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B) 

European Patent Office 

Publication Number: EP 538350 Al (Update 199317 E) 
Publication Date: 19930428 

* *KONGLOMERATTRAGERM ATERI AL SUBSTANCE CARRYING CONGLOMERATE 
CONGLOMERAT DE TRANSPORT DE SUBSTANCES** 

Assignee: UPFRONT CHROMOTOGRAPHY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Haraldsgade 68, DK-2100 
Copenhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: LIHME A O NIELSEN C B G-HANSEN, Thorkild, Christian, Lemchesvej 11, DK-2900 
Hellerup, DK 
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Agent: Christiansen, Ejvind et al, HOFMAN-BANG BOUTARD A/S Adelgade 15, DK-1304 

Copenhagen K, DK 

Language: EN (98 pages, 7 drawings) 

Application: EP 1991913007 A 19910708 (Local application) WO 1991DK195 A 19910708 (PCT 
Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 

Designated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
Original IPC: B01J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01 J-8/10(B) B01J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Current IPC: B01J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01 J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Original Abstract: A conglomerate of controlled relative density carrying or for carrying at least one 
active substance for use in a fluid, a method of producing said conglomerate, a fluid bed reactor using 
such conglomerates, and use of said conglomerate e.g. in solid phase processes, in materials for treating 
waste water and polluted waters, and in materials for foods, medicals, and vaccines for fish and other 
animals living in water. 

Claim: Compsns. for use as carriers for an active substance in a fluid and having controlled density 
relative to the fluid comprise high- and/or low density particles and a binder. Examples describe: (a) 
hollow glass beads (HGB) bound with agarose, polyacrylamide, gelatin, agar-gelatin or chitosan; (b) 
HGB activated with divinyl sulphone and mercaptoethanol for sepg. immunoglobulins from blood; (d) 
prods, of type (c) coupled to rabbit Ig for immunosorption of anti-Ig antibodies; (e) HGB bound with 
crosslinked acrylamide/acrylic acid copolymer for use as a cation exchanger, e.g. for treating waste 
water from the fish industry; (f) prods, of type (c) coupled to glucose oxidase; (g) prods, of type (c) 
coupled to N-acetylglucosamine for sepn. of wheat germ agglutinin; (h) solid glass beads bound with 
crosslinked acrylamide/acrylic acid copolymer or gelatin. |EP 538350 Bl (Update 199643 E) 
Publication Date: 19960925 

* *KONGLOMERATTRAGERM ATERI AL SUBSTANCE CARRYING CONGLOMERATE 
CONGLOMERAT DE TRANSPORT DE SUBSTANCES** 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Haraldsgade 68, DK-2100 
Copenhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: LIHME A O NIELSEN, Claus, Schaefer, Kystevej 6, DK-3050 Humleb k, DK B G- 
HANSEN, Thorkild, Christian, Lemchesvej 11, DK-2900 Hellerup, DK 

Agent: Christiansen, Ejvind et al, HOFMAN-BANG BOUTARD A/S Adelgade 15, 1304 Copenhagen 
K, DK 

Language: EN (39 pages, 7 drawings) 

Application: EP 1991913007 A 19910708 (Local application) WO 1991DK195 A 19910708 (PCT 
Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 

Designated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
Original IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01 J-8/38(B) 
B01 J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Current IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01 J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01 J-8/10(B) B01 J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01 J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Claim: 1. Adsorptionsteilchen fuer Chromatographic mit mindestens einer kovalent gebundenen aktiven 
Substanz zum Binden von Molekuelen in einem Fluessigchromatographie-Fliessbettverfahren; wobei 
die Adsorptionsteilchen aus einem poroesen Verbundmaterial mit Poren aufgebaut sind, die Zugang der 
Molekuele zu dem Inneren des Verbundmaterials zulassen; * dadurch gekennzeichnet, dass a) das 
poroese Verbundmaterial aus ein em Konglomerat mit einer gesteuerten Dichte besteht und das 
Konglomerat aus: (i) mindestens zwei dichtesteuernden Teilchen, ausgewaehlt a us der Gruppe, die aus 
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Teilchen mit niedriger Dichte mit einer Dichte, die ein Schwimmen bereitstellt, und Teilchen mit hoher 
Dichte mit einer Dichte, die eine Sedimentation des Konglomerats in der Fluessigkeit be reitstellt, 
besteht; und (ii) einer Matrix, die durch sich Verfest igen von mindestens einem Konglomerationsmittel 
gebildet ist, das aus d er Gruppe ausgewaehlt ist, die aus natuerlichen und synthetischen organ ischen 
Monomeren und Polymeren besteht, besteht, wobei die mindestens z wei dichtesteuernden Teilchen in 
der Matrix dispergiert sind; (b) der Groessenbereich der Adsorptionsteilchen gesteuert ist; (c) die Dicht e 
und der Groessenbereich so ausgewaehlt sind, dass erwuenschte Schwimm - 

/Sedimentationseigenschaften der Adsorptionsteilchen in der Fluessigke it in dem Fliessbettverfahren 
bereitgestellt werden; und (d) die mind estens eine aktive Substanz kovalent an die Matrix gebunden ist, 
mit de r Massgabe, dass wenn die mindestens zwei dichtesteuernden Teilchen aus amorphem 
Siliziumdioxid, Quarz oder Glas sind, das Konglomerationsmitt el nicht aus natuerlichen und 
synthetischen Polysacchariden und anderen Polymeren auf Kohlenhydratbasis besteht. 1. 
Chromatographic adsorbent particles having covalently bound at least one active substance for bi nding 
molecules in a liquid chromatographic fluid bed process; said ads orbent particles being constituted by a 
porous composite material havin g pores allowing access to the interior of the composite material of sa 
id molecules; CHARACTERIZED in * (a) that the porous composite material consists of a 
conglomerate h aving controlled density; said conglomerate consisting of: (i) at least two density 
controlling particles selected from the group consist ing of low density particles having a density 
providing floatation and high density particles having a density providing sedimentation of the 
conglomerate in said liquid; and (ii) a matrix formed by consolida ting at least one conglomerating agent 
selected from the group consisti ng of natural and synthetic organic monomers and polymers; said at 
leas t two density controlling particles being dispersed in said matrix; ( b) that the size range of the 
adsorbent particles is controlled; (c) that said density and said size range are selected to provide desired f 
loatation/sedimentation properties of said adsorbent particles in the 1 iquid in said fluid bed process; and 
(d) that the at least one active substance is covalently bound to said matrix; with the proviso that wh en 
said at least two density controlling particles are of amorphous sil ica, quartz, or glass, then said 
conglomerating agent does not consist of natural and synthetic polysaccharides and other carbohydrate 
based p olymers. |EP 607998 A2 (Update 199429 E) 
Publication Date: 19940727 

**A dsorptionsmittel fuer die Chromatographic, Methode zur Herstellung dess elben und ihre 
Verwendung als einer Festphasenmatrix in einem Fliessbet treaktor Chromatographic adsorbent 
particles, methods of their preparat ion, and their use as a solid phase matrix in a fluid bed reactor Adsor 
bant pour chromatographic, methode pour le produire et leur utilisation comme matrice solide dans un 
reacteur a lit fluidifie** 

Assignee: UPFR ONT CHROMATOGRAPHY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Lerso Parkalle 42, DK- 
2100 Copenhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: Lihme, Allan Otto Fog, Furesobakken 13, DK-3460 Birkerod, DK Nielsen, Claus Schaefer, 
Kystvej 6, DK-3050 H umlebaek, DK Bog-Hansen, Thorkild Christian, Lemchesvej 1 1, DK-2900 Hel 
lerup, DK 

Agent: Hegner, Mogens et al, HOFMAN-BANG BOUTARD A/S Adelgad e 15, DK-1304 Copenhagen 
K, DK 

Language: EN 

Application: EP 1991913007 A 19910708 (Related to application) EP 1994101585 A 19910708 (Local 
app lication) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Designated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
Original IPC: G01N -30/48(A) B01D-39/00(B) B01 J-2/00(B) B01 J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01 J-8/1 0 
(B) B01J-8/38(B) B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) 

Current IPC: G01N-30/48(A ) B01D-39/00(B) B01 J-2/00(B) B01 J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01 J-8/10(B) 
B01 J-8/38(B) B01 J-13/00(B) B01 J-20/00(B) 

Original Abstract: Chromatographi c adsorbent particles (10) having covalently bound at least one active 
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substance for binding molecules in a liquid chromatographic fluid bed p rocess; said adsorbent particles 
being constituted by a porous composit e material having pores allowing access to the interior of the 
composit e material of said molecules; wherein the porous composite material con sists of a 
conglomerate having controlled relative density; said conglo merate consisting of: (i) at least two 
density controlling basic partic les (1 1) of amorphous silica, quartz, or glass; and (ii) a matrix forme d by 
consolidating at least one conglomerating agent (12) selected from the group consisting of natural and 
synthetic polysaccharides and othe r carbohydrate based polymers with the proviso that the 
conglomerating agent is not beta-l,3-glucan. The at least two density controlling ba sic particles are 
dispersed in said matrix; the size range of the adsor bent particles is controlled; said density and said 
size range are sele cted to provide desired floatation/sedimentation properties of said ads orbent particles 
in the liquid in said fluid bed process; and the at le ast one active substance is covalently bound to said 
matrix. Methods of preparing such adsorbent paticles, their use as a solid phase matrix in a fluid bed 
reactor, and particularly their use for distributing th e liquid in the fluid bed of such a reactor. 
Claim: 1. Chromatographic adsorbent particles having covalently bound at least one active substa nee 
for binding molecules in a liquid chromatographic fluid bed process ; said adsorbent particles being 
constituted by a porous composite mate rial having pores allowing access to the interior of the 
composite mate rial of said molecules; CHARACTERIZED in * (a) that the porous composite material 
consists of a conglomerate h aving controlled relative density; said conglomerate consisting of: (i) at 
least two density controlling basic particles of amorphous sil ica, quartz, or glass selected from the 
group consisting of low density particles having a density providing floatation and high density parti 
cles having a density providing sedimentation of the conglomerate in sa id liquid; and (ii) a matrix 
formed by consolidating at least one conglomerating agent selected from the group consisting of natural 
and synthetic polysaccharides and other carbohydrate based polymers with th e proviso that the 
conglomerating agent is not beta-l,3-glucan; said at least two density controlling basic particles being 
dispersed in said matrix; (b) that the size range of the adsorbent particles is control led; (c) that said 
density and said size range are selected to provide desired floatation/sedimentation properties of said 
adsorbent particles in the liquid in said fluid bed process; and * (d) that the at least one active substance 
is covalently bound to s aid matrix. |EP 607998 A3 (Update 199531 E) 
Publication Date: 19940831 
Assignee: KEMEN-TEC A/S (KEME-N) 
Inventor: LIHME A O NIELSEN C S BOGHAN SEN T C 
Language: EN 

Application: EP 1994101585 A 19910708 (Local appli cation) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 538350 A (Related to patent) 

Original IPC: B01D-39/00(B) B01J-2/00(B) B01J-8 /00(B) B01 J-13/00(B) B01J-20/00(B) C09K-3/32 
(B) 

Current IPC: B01D-39/00 (B) B01J-2/00(B) B01J-8/00(B) B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) C09K-3/32 
(B)| EP 607998 Bl (Update 199642 E) 
Publication Date: 19960918 

** Adsorptions mittel fuer die Chromatographic, Methode zur Herstellung desselben und ihre 
Verwendung als einer Festphasenmatrix in einem Fliessbettreaktor C hromatographic adsorbent 
particles, methods of their preparation, and t heir use as a solid phase matrix in a fluid bed reactor 
Adsorbant pour chromatographic, methode pour le produire et leur utilisation comme mat rice solide 
dans un reacteur a lit fluidifie** 

Assignee: UPFRONT CHROMA TOGRAPHY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Lerso Parkalle 42, DK- 
2100 Copenhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: LIHME A O Nielsen, Claus Schaefer, Kystvej 6, DK-3050 Humlebaek, DK Bog-Hansen, 
Thorkild Christian, Lemchesvej 1 1, D K-2900 Hellerup, DK 

Agent: Hegner, Mogens et al, HOFMAN-BANG BOUTARD A /S Adelgade 15, 1304 Copenhagen K, 
DK 
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Language: EN (29 pages, 6 drawing s) 

Application: EP 1991913007 A 19910708 (Division of application) EP 1 994101585 A 19910708 

(Local application) 

Priority: DK 19901650 A 199007 09 

Designated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 

Original IPC: G01N-30/48(A) B01D-39/00(B) B01J-2/00(B) B01 J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01 J-8/10(B) 

B01J-8/38(B) B01J-13/00(B) B01J-20/ 00(B) 

Current IPC: G01N-30/48(A) B01D-39/00(B) B01 J-2/00(B) B01J-2/30(B ) B01 J-8/00(B) B01 J-8/10(B) 
B01J-8/38(B) B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) 

CI aim: 1. Adsorptionsteilchen fuer Chromatographic mit mindestens einer k ovalent gebundenen 
aktiven Substanz zum Binden von Molekuelen in einem Fluessigchromatographie-Fliessbettverfahren; 
wobei die Adsorptionsteilc hen aus einem poroesen Verbundmaterial mit Poren aufgebaut sind, die Zu 
gang der Molekuele zu dem Inneren des Verbundmaterials zulassen; * dadurch gekennzeichnet, dass a) 
das poroese Verbundmaterial aus ein em Konglomerat mit einer gesteuerten relativen Dichte besteht und 
das K onglomerat aus: (i) mindestens zwei dichtesteuemden Grundteilchen aus amorphem 
Siliziumdioxid, Quarz oder Glas, ausgewaehlt aus der Grup pe 5 die aus Teilchen mit niedriger Dichte 
mit einer Dichte, die ein Sch wimmen bereitstellt, und Teilchen mit hoher Dichte mit einer Dichte, di e 
eine Sedimentation des Konglomerats in der Fluessigkeit bereitstellt, besteht; und (ii) einer Matrix, die 
durch sich Verfestigen von mi ndestens einem Konglomerationsmittel gebildet ist, das aus der Gruppe a 
usgewaehlt ist, die aus natuerlichen und synthetischen Polysacchariden und anderen Polymeren auf 
Kohlenhydratbasis besteht, besteht, wobei die mindestens zwei dichtesteuemden Grundteilchen in der 
Matrix dispergie rt sind; (b) der Groessenbereich der Adsorptionsteilchen gesteuert is t; (c) die Dichte 
und der Groessenbereich so ausgewaehlt sind, dass e rwuenschte Schwimm- 

/Sedimentationseigenschaften der Adsorptionsteilchen in der Fluessigkeit in dem Fliessbettverfahren 
bereitgestellt werden; und (d) die mindestens eine aktive Substanz kovalent an die Matrix ge bunden ist. 
1. Chromatographic adsorbent particles having covalently b ound at least one active substance for 
binding molecules in a liquid ch romatographic fluid bed process; said adsorbent particles being constit 
uted by a porous composite material having pores allowing access to the interior of the composite 
material of said molecules; CHARACTERIZED in * (a) that the porous composite material consists of a 
conglomerate h aving controlled relative density; said conglomerate consisting of: (i) at least two 
density controlling basic particles of amorphous sil ica, quartz, or glass selected from the group 
consisting of low density particles having a density providing floatation and high density parti cles 
having a density providing sedimentation of the conglomerate in sa id liquid; and (ii) a matrix formed by 
consolidating at least one conglomerating agent selected from the group consisting of natural and 
synthetic polysaccharides and other carbohydrate based polymers; said a t least two density controlling 
basic particles being dispersed in said matrix; (b) that the size range of the adsorbent particles is contro 
lied; (c) that said density and said size range are selected to provi de desired floatation/sedimentation 
properties of said adsorbent partic les in the liquid in said fluid bed process; and (d) that the at leas t one 
active substance is covalently bound to said matrix. |EP 722771 A 1 (Update 199634 E) 
Publication Date: 19960724 

**Verfahren zum Verteile n einer Fluessigkeit in einem Wirbelbettreaktor und Wirbelbett-Teilchen fuer 
das Verfahren Method of distributing a liquid in a fluid bed reac tor and fluid bed particles for use in 
carrying out the method Procede pour repartir un liquide dans un reacteur a lit fluidise et particules de lit 
fluidise pour la mise en oeuvre dudit procede** 

Assignee: UPFRON T CHROMATOGRAPHY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Lerso Parkalle 42, DK- 
2100 Co penhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: Lihme, Allan Otto Fog, Furesobakken 1 3, 3460 Birkerod, DK Nielsen, Claus Schaefer, 
Kystvej 6, 3050 Humlebaek , DK Bog-Hansen, Thorkild Christian, Lemchesvej 11, 2900 Hellerup, DK 
A gent: Hegner, Mogens et al, Hofman-Bang Boutard, Lehmann Ree A/S, Ade lgade 15, 1304 
Copenhagen K, DK 
Language: EN 
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Application: EP 1991913007 A 19910708 (Division of application) EP 1996103637 A 19910708 (Local 
a pplication) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Designated States: (Region al Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
Original IPC: B0 1 J-8/20(A) B01J-8/32(B) 
Current IPC: B01 J-8/20(A) B01 J-8/32(B) 

Original Abstract: A method of distributing a liquid in the fluid bed of a down -flow, or an up-flow, 
fluid bed reactor (50) comprising a vertical reac tor (54) with an inlet, an outlet, and a fluid bed (A,B,C) 
of particles , wherein (a) the particles (51) and liquid proximal to the liquid inle t are agitated to divide 
the fluid bed into (i) a turbulent zone (A) ha ving vigorously moving particles, and (ii) a non-turbulent 
zone (B); sa id non-turbulent zone adjoining said turbulent zone; and (b) that the e xtent of said turbulent 
zone is determined by a degree of agitation sel ected within a range from (i) a degree of agitation 
providing turbulenc e only in the uppermost/lowermost part of the fluid bed, (ii) to a degr ee of agitation 
providing turbulence of the particles throughout the fl uid bed; a down-flow, or an up-flow, fluid bed 
reactor for use in carry ing out the method; and fluid bed particles for use in carrying out the method. 
Claim: 1. A method of distributing a liquid in the fluid bed of a down- flow fluid bed reactor comprising 
a vertical reactor with an inlet, an outlet, and a fluid bed of particles CHARACTERIZED in * a) that the 
particles and liquid proximal to the liquid inlet are a gitated to divide the fluid bed into i) a turbulent 
zone having vi gorously moving particles, and ii) a non-turbulent zone; said non- turbulent zone 
adjoining said turbulent zone; and b) that the extent of said turbulent zone is determined by a degree of 
agitation selected within a range from i) a degree of agitation providing turbulence only in the 
uppermost part of the fluid bed, ii) to a degree of ag itation providing turbulence of the particles 
throughout the fluid bed. |EP 72277 1 B 1 (Update 1 99945 E) 
Publication Date: 1 9990929 

**Verfahren zum Verteilen einer Fluessigkeit in einem Wirbelbettreaktor und Wirbel bettreaktor 
Method of distributing a liquid in a fluid bed reactor and fluid bed reactor Procede pour repartir un 
liquide dans un reacteur a 1 it fluidise et reacteur a lit fluidise** 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAP HY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Lerso Parkalle 42, DK- 
2100 Copenhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: Lihme, Allan Otto Fog, Furesobakken 13, 3460 Birker od, DK Nielsen, Claus Schaefer, 
Kystvej 6, 3050 Humlebaek, DK Bog-Hanse n, Thorkild Christian, Lemchesvej 1 1, 2900 Hellerup, DK 
Agent: Hegner, Mogens et al, c/o Hofman-Bang Boutard, Lehmann Ree A/S, Hans Bekkevol ds Alle 7, 
2900 Hellerup, DK 
Language: EN 

Application: EP 1991913007 A 19910708 (Division of application) EP 1996103637 A 19910708 (Local 
appl ication) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 53835 0 A (Division of patent) 

Designated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
Original IPC: B01 J-8/20(A) B01 J-8/3 2(B) 
Current IPC: B01 J-8/20(A) B01 J-8/32(B) 

Claim: 1 . Verfahren zum Ver teilen einer Fluessigkeit in einem Fluidbett eines Abwaertsstroemungsfl 
uidbettreaktors, der einen vertikalen Reaktor mit einem Einlass, einem Auslass und einem Fluidbett aus 
Partikeln aufweist, dadurch gekennzeich net, dass * a) die Partikel und die Fluessigkeit in der Naehe des 
Fluessigkeits einlasses bewegt werden, um das Fluidbett in i) eine turbulente Zo ne mit sich stark 
bewegenden Partikeln und ii) eine nicht turbulen te Zone zu teilen, wobei die nicht turbulente Zone an 
die turbulente Zo ne angrenzt, und b) das Ausmass der turbulenten Zone durch den Grad d er Bewegung 
bestimmt wird, der innerhalb eines Bereiches i) von ei nem Grad der Bewegung, der eine Turbulenz nur 
in dem obersten Teil des Fluidbettes vorsieht, ii) bis zu aber nicht einschliesslich einem Grad der 
Bewegung, der eine Turbulenz der Partikel in dem gesamten Flui dbett vorsieht, gewaehlt wird. 1. A 
method of distributing a liquid in the fluid bed of a down-flow fluid bed reactor comprising a vertical r 
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eactor with an inlet, an outlet, and a fluid bed of particles CHARACTER IZED in * a) that the particles 
and liquid proximal to the liquid inlet are ag itated to divide the fluid bed into i) a turbulent zone having 
vig orously moving particles, and ii) a non-turbulent zone; said non-t urbulent zone adjoining said 
turbulent zone; and b) that the extent o f said turbulent zone is determined by a degree of agitation 
selected w ithin a range from i) a degree of agitation providing turbulence o nly in the uppermost part of 
the fluid bed, ii) to but not includi ng a degree of agitation providing turbulence of the particles througho 
ut the fluid bed. |EP 976447 Al (Update 20001 1 E) 
Publication Date: 200 00202 

**Fliessbettreaktor Fluid bed reactor Reacteur a lit fluidise** 

A ssignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY A/S, Lersoe Parkalle 42, DK-2100 Copenh agen O, DK 
(UPFR-N) 

Inventor: Lihme, Allan Otto Fog, Furesoebakken 13, 3460 Birkeroed, DK Nielsen, Claus Schafer, 
Kystvej 6, 3050 Humlebaek, D K Boeg-Hansen, Thorkild Christian, Lemchesvej 1 1, 2900 Hellerup, DK 
Age nt: Plougmann, Vingtoft Partners A/S, Sankt Annae Plads 11, P.O. Box 3 007, 1021 Copenhagen K, 
DK 

Language: EN 

Application: EP 1996103637 A 19 910708 (Division of application) EP 19991 18668 A 19910708 

(Local applic ation) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 722771 A (Division of patent) 

Designated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 

Original IPC: B01J-8/32(A) B01D-15/02 (B) B01J-2/16(B) B01 J-8/00(B) B01J-8/08(B) B01J-8/18(B) 

B01J-8/22(B) B0 1 J-8/24(B) B01 J-20/28(B) B01J-20/32(B) C07K-1/04(B) 

Current IPC: B01J-8 /32(A) B01D-15/02(B) B01 J-2/16(B) B01J-8/00(B) B01J-8/08(B) B01J-8/18(B ) 
B01J-8/22(B) B01 J-8/24(B) B01 J-20/28(B) B01 J-20/32(B) C07K-1/04(B) 

Or iginal Abstract: The present application discloses in a preferred embod iment a fluid bed reactor 
vessel (40,50) having an inlet (56) and an ou tlet, said reactor containing a fluidised bed of particles 
(51,52,53) c onsisting of or comprising a conglomerate of controlled relative densit y with respect to a 
fluid, said conglomerate carrying at least one acti ve substance to be used in the fluid and comprising 
pre-determined amou nts of (a) basic particles consisting of at least one low density parti cle and/or at 
least one high density particle and (b) at least one cong lomerating agent, the fluid bed reactor is 
provided with means (55) for even and smooth distribution of fluid in the fluid bed.The reactor is 
preferably used in a process selected from a chemical reaction, an enzy matic reaction, a fermentation, 
ion-exchange chromatography, affinity c hromatography, filtration adsorption, catalysis, 
immunosorption, solid phase peptide or protein synthesis and growth or microorganisms. 
Claim : l.A fluid bed reactor comprising a vertical reactor vessel having an inle t and outlet, said reactor 
containing a fluidised bed of particles cons isting of or comprising a conglomerate of controlled relative 
density w ith respect to a fluid, said conglomerate carrying at least one active substance to be used in the 
fluid and comprising pre-determined amounts of a) basic particles consisting of at least one low density 
particle and/or at least one high density paticle and b) at least one conglomera ting agent, the fluid bed 
reactor is provided with means for even and s mooth distribution of fluid in the fluid bed.|EP 9783 1 1 Al 
(Update 200 012 E) 
Publication Date: 20000209 

**Fliessbettchromatographieverfahren A method of fluid bed chromatography Procede de 
chromatographic en lit fluidise** 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Le rso Parkalle 42, DK- 
2100 Copenhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: Lihme, All an Otto Fog, Furesobakken 13, 3460 Birkerod, DK Nielsen, Claus Schafer, Kystvej 
6, 3050 Humlebaek, DK Bog-Hansen, Thorkild Christian, Lemchesv ej 1 1 , 2900 Hellerup, DK 
Agent: Christiansen, Ejvind, c/o Hofman-Bang Boutard, Lehmann Ree A/S, Hans Bekkevolds Alle 7, 
2900 Hellerup, DK 
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La nguage: EN 

Application: EP 1991913007 A 19910708 (Division of applicati on) EP 1996103637 A 19910708 
(Division of application) EP 1999105046 A 19910708 (Local application) EP 1999118668 A 19910708 
(Related to appli cation) 
Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 538350 A (Division of patent) EP 722771 A (Division of patent) EP 976447 A 
(Related to patent) 

Designated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
Original IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B) 
Current IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B) 

Or iginal Abstract: A method of fluid bed chromatography in a liquid where in molecules in the liquid 
are bound to at least one active substance w hich is chemically bound to fluid bed particles having pores 
allowing a ccess of the molecules to the interior thereof, wherein the fluid bed p articles consist of: (i) a 
single density controlling particle which is either (a) a hollow low density controlling particle which is 
impermea ble to the liquid and has a density providing floatation of the fluid b ed particle in the liquid, 
or (b) a high density controlling particle h aving a density providing sedimentation of the fluid bed 
particle in th e liquid; and (ii) a matrix formed by consolidating at least one conglo merating agent 
selected from the group consisting of natural and synthe tic organic monomers and polymers, said 
matrix having said single densi ty controlling particle; and said matrix having the active substance fo r 
binding the molecules in the liquid covalently bound thereto; and whe rein the fluid bed particles exhibit 
(i) a relative density with respec t to the liquid which is less than 0.95 or greater than 1.1, and (ii) a 
particle size in the range of 1-1000 mum; said relative density and sa id particle size range of said fluid 
bed particles being selected to pr ovide desired floatation/sedimentation properties of the fluid bed part 
icles in the liquid; and to provide substantially no turbulence in the fluid bed. 

Claim: 1 .A method of fluid bed chromatography in a liquid wherein molecules in t he liquid are bound i 
to at least one active substance which is chemicall y bound to fluid bed particles having pores allowing 
access of the mole cules to the interior thereof; CHARACTERIZED in that the fluid bed part icles 
consist of: * (i) a single density controlling particle which is either * a) a hollow low density controlling 
particle which is impermeable t o the liquid and has a density providing floatation of the fluid be d 
particle in the liquid, or * b) a high density controlling particle having a density providing s 
edimentation of the fluid bed particle in the liquid; and * (ii) a matrix formed by consolidating at least 
one conglomerating age nt selected from the group consisting of natural and synthetic organi c 
monomers and polymers, said matrix having said single density contr oiling particle; and said matrix 
having the active substance for bind ing the molecules in the liquid covalently bound thereto; andthat th 
e fluid bed particles exhibit. * (i) a relative density with respect to the liquid which is less than 0.95 or 
greater than 1.1, and * (ii) a particle size in the range of 1-1000 mum;said relative densit y and said 
particle size range of said fluid bed particles being sele cted to provide desired floatation/sedimentation 
properties of the fl uid bed particles in the liquid, and to provide substantially no turb ulence in the fluid 
bed.|EP 97831 1 Bl (Update 200475 E) 
Publication D ate: 20041 103 

**Fliessbettchromatographieverfahren A method of fluid bed chromatography Procede de 
chromatographic en lit fluidise** 

Assig nee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY A/S, c/o KEM-EN-TEC A/S, Lerso Parkalle 4 2, DK- 
2100 Copenhagen O, DK (UPFR-N) 

Inventor: Lihme, Allan Otto Fog, Furesobakken 13, 3460 Birkerod, DK Nielsen, Claus Schafer, Kystvej 
6 , 3050 Humlebaek, DK Bog-Hansen, Thorkild Christian, Lemchesvej 1 1 , 2 900 Hellerup, DK 
Agent: Plougmann Vingtoft A/S, Sundkrogsgade 9, P.O . Box 831, 2100 Copenhagen O, DK 
Language: EN 

Application: EP 1991913 007 A 19910708 (Division of application) EP 1996103637 A 19910708 (Di 
vision of application) EP 1999105046 A 19910708 (Local application) E P 1999118668 A 19910708 
(Related to application) 
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Priority: DK 1990165 0 A 19900709 

Related Publication: EP 538350 A (Division of patent) E P 722771 A (Division of patent) EP 976447 A 
(Related to patent) 

Des ignated States: (Regional Original) AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
Original IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B) 
Curre nt IPC: B01J-8/20(A) B01D-15/02(B) B01D-15/08(B) 

Claim: l.Verfahren einer Fliessbettchromatographie in einer Flussigkeit, wobei M olekule in der 
Flussigkeit an mindestens eine aktive Substanz gebunden werden, welche chemisch an Fliessbettteilchen 
mit Poren, welche den Zug ang der Molekule in deren Inneres erlauben, gebunden ist, **dadurch ge 
kennzeichnet, dass** die Fliessbettteilchen aus: * (i) einem einzelnen Teilchen zum Einstellen der 
Dichte, das entweder * (a) ein hohles Teilchen zum Einstellen einer niedrigen Dichte, das fur die 
Flussigkeit impermeabel ist und eine Dichte, welche die Flo tation der Fliessbettteilchen in der 
Flussigkeit ermoglicht, aufwei st; oder * (b) ein Teilchen zum Einstellen einer hohen Dichte, welches 
eine Di chte aufweist, die eine Sedimentation der Fliessbettteilchen in der Flussigkeit ermoglicht, ist; 
und * (ii) einer Matrix bestehen, welche durch Konsolidieren mindestens ein es konglomerierenden 
Mittels, ausgewahlt aus naturlichen und syntheti schen organischen Monomeren und Polymeren, 
gebildet ist, wobei die Ma trix das einzelne, die Dichte kontrollierende Teilchen aufweist, und die 
Matrix die aktive Substanz zum Binden des Molekuls in der Flussig keit kovalent daran gebunden 
aufweist; unddass die Fliessbettteilche n * (i) eine relative Dichte in Bezug auf die Flussigkeit von 
weniger als 0,95 oder mehr als 1,1, und * (ii) eine Teilchengrosse im Bereich von 1 bis 1000 ~mu~m 
aufweisen;w obei die relative Dichte und der Teilchengrossenbereich der Fliessbet tteilchen so 
ausgewahlt sind, dass die gewunschten Flotations-/Sedime ntationseigenschaften der Fliessbettteilchen 
in der Flussigkeit berei tgestellt werden und im Wesentlichen keine Turbulenz in dem Fliessbet t erzeugt 
wird. LA method of fluid,bed chromatography in a liquid wherein molecules in t he liquid are bound to 
at least one active substance which is chemicall y bound to fluid bed particles having pores allowing 
access of the mole cules to the interior thereof; ** CHARACTERISED in that** the fluid bed particles 
consist of: * (i) a single density controlling particle which is either * a) a hollow low density controlling 
particle which is impermeable t o the liquid and has a density providing flotation of the fluid bed particle 
in the liquid, or * b) a high density controlling particle having a density providing s edimentation of the 
fluid bed particle in the liquid; and * (ii) a matrix formed by consolidating at least one conglomerating 
age nt selected from the group consisting of natural and synthetic organi c monomers and polymers, said 
matrix having said single density contr oiling particle; and said matrix having the active substance for 
bind ing the molecule in the liquid covalently bound thereto; andthat the fluid bed particles exhibit. * (i) 
a relative density with respect to the liquid which is less than 0.95 or greater than 1.1, and * (ii) a 
particle size in the range of 1-1000 mum;said relative densit y and said particle size range of said fluid 
bed particles being sele cted to provide desired flotation/sedimentation properties of the flu id bed 
particles in the liquid, and to provide substantially no turbu lence in the fluid bed. 1 .Procede de 
chromatographic en lit fluidise dans un liquide, dans lequel les molecules dans le liquide sont liees a au 
moins une substance acti ve qui est liee chimiquement aux particules du lit fluidise ayant des p ores 
permettant l'acces des molecules a Tinterieur de celles-ci; **ca racterise en ce que** les particules du lit 
fluidise sont constituees d e: * (i) une seule particule de controle de densite qui est soit: * a) une 
particule de controle de basse densite, creuse, qui est impe rmeable au liquide et qui a une densite 
fournissant la flottaison d e la particule du lit fluidise dans le liquide, ou * b) une particule de controle de 
densite elevee ayant une densite fo urnissant la sedimentation de la particule de lit fluidise dans le 
liquide; et * (ii) une matrice formee en consolidant au moins un agent conglomerant choisi dans le 
groupe constitue de monomeres et de polymeres organiq ues naturels et synthetiques, ladite matrice 
ayant ladite particule s eule de controle de densite; et ladite matrice ayantla substance acti ve pour Her la 
molecule dans le liquide qui y est lie de maniere cov alente; et **en ce que** les particules de lit fluidise 
presentent : * (i) une densite relative par rapport au liquide qui est inferieure a 0,95 ou superieure a 1,1, 
et * (ii) une taille de particule dans la plage de 1 a 1 000 ~mu~m; lad ite densite relative et ladite plage 
de taille desdites particules de lit fluidise etant choisies pour fournir les proprietes de flottaiso 
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n/sedimentation desirees des particules de lit fluidise dans le liqui de, et pour ne fournir essentiellement 
pas de turbulence dans le lit fluidise. 

Spain 

Publication Number: ES 2094572 T3 (Update 199710 E) 
Publication Date: 199701 16 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Language: ES 

Application: EP 1994101585 A 19910708 (Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 607998 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: G01N-30/48(A) B01D-39/00(B) B01J-2/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01 J-8/10(B) 
B01J-8/38(B) B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) 

Current IPC: G01N-30/48(A) B01D-39/00(B) B01J-2/00(B) B01J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01 J-8/10(B) 
B01J-8/38(B) B01J-13/00(B) B01J-20/00(B)|ES 2095944 T3 (Update 199716 E) 
Publication Date: 19970301 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) 
Language: ES 

Application: EP 1991913007 A 19910708 (Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: EP 538350 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: B01J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01 J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01 J-8/10(B) B01 J-8/38(B) 
B01 J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Current IPC: B01 J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Hungary 

Publication Number: HU 67261 T (Update 199518 E) 
Publication Date: 19950328 

Assignee: UPFRONT CHROMATOGRAPHY AS (UPFR-N) KEM-EN-TEC AS (KEME-N) 
Inventor: LIHME A O F NIELSEN C S BOG-HANSEN T C 
Language: HU 

Application: WO 1991DK195 A 19910708 (PCT Application) HU 199333 A 19910708 (Local 
application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 

Original IPC: B01J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01J-8/00(B) B01J-8/10(B) B01 J-8/38(B) 
B01 J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Current IPC: B01J-2/00(A) B01D-39/00(B) B01J-2/30(B) B01 J-8/00(B) B01 J-8/10(B) B01 J-8/38(B) 
B01J-13/00(B) B01J-20/00(B) C02F-1/28(B) C09K-3/32(B) 

Japan 

Publication Number: JP 650591 1 W (Update 199431 E) 

Publication Date: 19940707 

Assignee: KEM ENTEC AS (KEME-N) 

Language: J A 

Application: JP 1991512733 A 19910708 (Local application) WO 1991DK195 A 19910708 (PCT 
Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 
Original IPC: B01J-13/02(A) B01D-39/14(B) B01 J-2/08(B) B01 J-8/24(B) 
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Current IPC: B01J-13/02(A) B01D-39/14(B) B01J-2/08(B) B01J-8/24(B)|JP 3168206 B2 (Update 
200130 E) 

Publication Date: 20010521 

Assignee: KEMEN-TEC A/S (KEME-N) 

Inventor: LIHME A O NIELSEN C S BOGHANSEN T C 

Language: JA (29 pages) 

Application: JP 1991512733 A 19910708 (Local application) WO 1991DK195 A 19910708 (PCT 
Application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Related Publication: JP 0650591 1 A (Previously issued patent) WO 1992000799 A (Based on OPI 
patent ) 

Original IPC: B01D-39/14(-) B01J-2/08(-) C07B-63/00(-) G01N-30/58(A) B01J-8/24(B) B01 J-20/26(B) 
G01N-30/48(B) 

Current IPC: B01D-39/14(-) B01 J-2/08(-) C07B-63/00(-) G01N-30/58(A) B01 J-8/24(B) B01J-20/26(B) 
G01N-30/48(B) 

United States 

Publication Number: US 5866006 A (Update 199912 E) 
Publication Date: 19990202 

**Coated single particles and their use in fluid bed chromatography.** 
Assignee: Upfront Chromatography A/S, Copenhagen, DK (UPFR-N) 

Inventor: Bog Hansen, Thorkild Christian, Hellerup, DK Nielsen, Claus Schafer, Humlebaek, DK 
Lihme, Allan Otto Fog, Birkerod, DK 

Agent: Finnegan, Henderson, Farabow, Garrett Dunner, L.L.P. j 
Language: EN 

Application: WO 1991DK195 A 19910708 (Division of application) US 1993971860 A 19930308 

(Division of application) US 19984316 A 19980108 (Local application) 

Priority: DK 19901650 A 19900709 

Original IPC: B01D-15/08(A) 

Current IPC: B01D-15/08(A) 

Original US Class (main): 210635 

Original US Class (secondary): 210656 210198.2 

Original Abstract: A fluidized bed chromatographic process for purification and binding of molecules in 
a liquid by binding the molecules to an active substance covalently bound to chromatographic adsorbent 
particles in which process a fluidized bed of the adsorbent particles is formed and said liquid is passed 
through the fluidized bed, wherein the chromatographic adsorbent particles are formed of a porous 
composite material having pores allowing access to the interior of the composite material by the 
molecules, and the porous composite material includes: (i) density controlling particles which are either 
(a) hollow low density particles which are impermeable to the liquid and have a density providing 
floatation of the adsorbent particles in the liquid or, (b) high density particles having a density providing 
sedimentation of the adsorbent particles in the liquid; (ii) a matrix formed by consolidating at least one 
conglomerating agent selected from the group consisting of natural and synthetic organic monomers and 
polymers; and (iii) an active substance for binding molecules in the liquid; the density controlling 
particles being embedded in the matrix, and the active substance being covalently bound to the matrix; 
wherein; the adsorbent particles have a relative density with respect to the liquid which is less than 0.95 
or greater than 1.1 and a particle size within the range of 50-750 mum, and each of the relative density 
and particle size range of the adsorbent particles is selected to provide desired floatation/sedimentation 
properties of the adsorbent particles in the liquid in the fluidized bed process with substantially no 
turbulence. 

Claim: l.In a fluidized bed chromatographic process for purification and binding of molecules in a 
liquid by binding said molecules to an active substa nee covalently bound to chromatographic adsorbent 
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particles in which pr ocess a fluidized bed of said adsorbent particles is formed and said li quid is passed 
through the fluidized bed, the improvement wherein the c hromatographic adsorbent particles comprise a 
porous composite material having pores allowing access to the interior of the composite material by said 
molecules, wherein the porous composite material of each absor bent particle, consists of: * (i) a single 
density controlling particle which is either (a) a hollo w low density particle which is impermeable to the 
liquid and has a d ensity providing floatation of the adsorbent particle in said liquid or, (b) a high density 
particle having a density providing sedimentat ion of the adsorbent particle in said liquid; * (ii) a matrix 
formed by consolidating at least one conglomerating age nt selected from the group consisting of natural 
and synthetic organi c monomers and polymers; and * (iii) an active substance for binding molecules in 
said liquid; * said density controlling particle being embedded in said matrix, and said active substance 
being covalently bound to said matrix; wherein; * said adsorbent particles have a relative density with 
respect to said liquid which is less than 0.95 or greater than 1.1 and a particle si ze within the range of 1- 
1000 mum, and each of the relative density a nd particle size range of said adsorbent particles is selected 
to pro vide desired floatation/sedimentation properties of said adsorbent pa rticles in the liquid in said 
fluidized bed process with substantiall y no turbulence in the fluidized bed.|US 5935442 A (Update 
199938 E) 

Publication Date: 19990810 

**Liquid fluid bed chromatography using c onglomerates of controlled density.** 
Assignee: Upfront Chromatograph y A/S, Copenhagen, DK (UPFR-N) 

Inventor: Bog-Hansen, Thorkild Christi an, Hellerup, DK Nielsen, Claus Schafer, Humlebaek, DK 
Lihme, Allan O tto Fog, Birkerod, DK 

Agent: Finnegan, Henderson, Farabow, Garrett D unner, L.L.P. 
Language: EN 

Application: WO 1991DK195 A 19910708 (PCT Application) US 1993971860 A 19930308 (Local 
application) 

Priority: D K 19901650 A 19900709 

Related Publication: WO 1992000799 A (Based on OPI patent ) 
Original IPC: B01D-15/08(A) B01D-15/00(B) G01N-30/02(B) 
Current IPC: B01D-15/08(A) B01D-15/00(B) G01N-30/02(B) 
Original US C lass (main): 2 1 0656 
Original US Class (secondary): 210661 23313 42270 

Original Abstract: A fluidized bed chromatographic process for the p urification and binding of 
molecules in a liquid to an active substan ce covalently bound to chromatographic adsorbent particles. 
The adsor bent particles are formed of a porous composite material having pores allowing access to the 
interior thereof and consisting of at least t wo density controlling particles of low or high density, or 
both, and a matrix formed by consolidating at least one conglomerating agent. The density controlling 
particles are dispersed in the matrix. The ad sorbent particles have a relative density with respect to the 
liquid which is less than 0.95 and greater than 1.1, and they have a particl e size within the range of 50- 
750 mum. The relative density and parti cle size range of the adsorbent particles are selected to provide 
des ired floatation/sedimentation properties of the adsorbent particles i n the liquid in the fluidized bed 
process. 

Claim: l.In a fluidized bed chromatographic process for purification and binding of molecules in a 
liquid by binding said molecules to an active substa nee covalently bound to chromatographic adsorbent 
particles in which pr ocess a fluidized bed of said adsorbent particles is formed and said li quid is passed 
through the fluidized bed, the improvement wherein the c hromatographic adsorbent particles comprise a 
porous composite material having pores allowing access to the interior of the composite material by said 
molecules, wherein the porous composite material consists of a conglomerate consisting of: * (i) at least 
two density controlling particles selected from the grou p consisting of (a) hollow low density particles 
which are impermeabl e to the liquid and have a density providing floatation of the adsorb ent particles 
in said liquid, (b) high density particles having a den sity providing sedimentation of the adsorbent 
particles in said liqui d, and (c) a mixture of said low and high density particles; * (ii) a matrix formed 
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by consolidating at least one conglomerating age nt selected from the group consisting of natural and 
synthetic organi c monomers and polymers; and * (iii) an active substance for binding molecules in said 
liquid; * said density controlling particles being dispersed in said matrix, an d said active substance 
being covalently bound to said matrix; wherei n; * said adsorbent particles have a relative density with 
respect to said liquid which is less than 0.95 or greater than 1.1 and a particle si ze within the range of 
50-750 mum, and each of the relative density a nd particle size range of said adsorbent particles is 
selected to pro vide desired floatation/sedimentation properties of said adsorbent pa rticles in the liquid 
in said fluidized bed process with substantiall y no turbulence in the fluidized bed.|US 6043067 A 
(Update 200023 E) 
Publication Date: 20000328 

**Distributing liquid in a fluid bed reac tor into turbulent and non-turbulent zones.** 
Assignee: Upfront Chrom atography A/S, Copenhagen, DK (UPFR-N) 

Inventor: Bog-Hansen, Thorkild Christian, Hellerup, DK Nielsen, Claus Schafer, Humlebaek, DK 
Lihme, Allan Otto Fog, Birkerod, DK 

Agent: Finnegan, Henderson, Farabow, Ga rrett Dunner, L.L.P. 
Language: EN 

Application: WO 1991DK195 A 199107 08 (Division of application) US 1993971860 A 19930308 
(Division of ap plication) US 19983830 A 19980108 (Local application) 
Priority: DK 19 901650 A 19900709 

Original IPC: C12N-11/00(A) B01D-15/00(B) C02F-1/00 (B) C07K-1/16(B) C12M-1/40(B) 
Current IPC: C12N-11/00(A) B01D-15/00(B ) C02F-1/00(B) C07K-1/16(B) C12M-1/40(B) 
Original US Class (main): 43 5174 

Original US Class (secondary): 210601 210632 210656 210661 43517 6 435178 435180 435289.1 
435815 436526 436527 436529 436531 530412 53 0413 530811 530812 530813 
Original Abstract: In a vertical down-flow fluid bed reactor, suspended particles in liquid proximal to an 
inlet in an uppermost part of the reactor are agitated to form a downward extending turbulent zone 
having vigorously moving particles and a non -turbulent zone distal to the inlet having essentially 
stationary par tides in liquid below and adjoining the turbulent zone. In a vertica 1 up-flow fluid bed 
reactor, an upward extending turbulent zone is fo rmed proximal to an inlet in a lowermost part of the 
reactor and the non-turbulent zone is above the turbulent zone. The downward or upwar d extend of the 
turbulent zone is determined by the degree of agitati on. The particles may contain an active substance 
and be in the form of a conglomerate of base particles having a desired density to contr ol floatation or 
sedimentation. Particles in the turbulent and non-tu rbulent zones may be different such as having 
different specific grav ities. Liquid in the reactor may contain an enzyme or microorganism t o be 
immobilized on the particles, or a protein to be purified by bin ding to the particles. Waste water may be 
treated in the reactor with particles containing an immobilized enzyme or microorganism, or with ion 
exchange conglomerate particles. 

Claim: LA method of distributing a liquid in the fluid bed of a down- flow fluid bed reactor having a 
vertical reactor with a liquid inlet, a liquid ou tlet spaced from said inlet, and fluid bed particles 
suspended in the 1 iquid, which method comprises: * a) agitating the suspended fluid bed particles and 
liquid proximal to the liquid inlet so as to divide the suspended fluid bed particles i nto * i) a turbulent 
zone proximal to the liquid inlet in an uppermost part of said fluid bed, said turbulent zone having 
vigorously moving flui d bed particles, and * ii) a non-turbulent zone distal to the liquid inlet, said non- 
turbule nt zone adjoining said turbulent zone and having essentially stationa ry fluidized particles; and 
wherein * the downward extent of the turbulent zone proximal to the liquid inle t is determined by the 
degree of said agitating. 
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10 Feld der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Adsorptionsteil- 
chen fur die Chromatographie gemafi der Praambel von Anspruch 
1, auf Verfahren zu ihrer Herstellung und auf ihre Verwendung 
15 als eine Festphasenmatrix in einem Fliefibettreaktor . 

Definition der Ausdrtlcke 

Im vorliegenden Zusammenhang wird mit dem Ausdruck "Konglo- 
20 merat" beabsichtigt, einen Verbund aus Partikeln zu bezeich- 
nen, welcher Partikel verschiedener Arten und Groflen umfassen 
kann, die durch konglomerierende Mittel zusammengehalten wer- 
den. Die Konglomerate kdnnen von verschiedener GroBe und Form 
sein und sollten vorzugsweise in Abhangigkeit von der Anwen- 
25 dung verschiedene Grade mechanischer Starrheit aufweisen. 

Weiterhin konnen die Konglomerate unter den angewendeten Be- 
dingungen chemisch aktiv oder chemisch inaktiv sein. 

Mit dem Ausdruck "Konglomerat von kontrollierter Dichte" wird 
30 beabsichtigt, ein Konglomerat oder ein Konglomeratpartikel zu 
bezeichnen, far welches insbesondere die Partikel in vorbe- 
stimmten Mengen ausgewahlt werden, urn eine bestimmte Dichte 
des Konglomerats bezttglich der Fliissigkeit bereitzustellen, 
in welcher eine aktive Substanz oder ein anderer Bestandteil 
35 des Konglomerats verwendet werden soli, so daB jeweils die 
Fliefifahigkeit oder Ablagerung geregelt ist. 



40 



Daher werden Adsorptionsteilchen fttr die Chromatographie ge- 
mSB- der Erfindung gezielt hinsichtlich der Dichte des Mediums 
fttr ihren besonderen Anwendungszweck gestaltet, einschliefl- 
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fur ihren besonderen Anwendungszweck gestaltet, einschlieB- 
lich der angemessenen Berticksichtigung des Einflusses ihrer 
GroBe auf ihre FlieB- Oder Ablagerungseigenschaften. In ande- 
ren Medien, beispielsweise w&hrend der Herstellung oder wah- 
5 rend der Lagerung unter beispielsweise trockenen Bedingungen, 
konnen die Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie eine 
Dichte haben, die sich von der im zu verwendenden fltissigen 
Medium unterscheidet . 

10 Im vorliegenden Zusammenhang sollte der Ausdruck "aktive Sub- 
stanz" in einem sehr breiten Sinn ausgelegt werden und Mittel 
umfassen, die gewtinschte Eigenschaf ten fur ihren besonderen 
Anwendungswzweck aufweisen, beispielsweise Adsorptionsmittel, 
Liganden, Reaktanden und natxirliche Substanzen, die kovalent 

15 an das Konglomerat mit kontrollierter Dichte gebunden sind. 

Industrielle Anwendbarkeit 

Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie, welche minde- 
20 stens eine aktive Substanz kovalent gebunden haben, werden 
bei einer breiten Vielzahl von Anwendungen in Chromatogra- 
phieverfahren verwendet, beispielsweise zum Tragen von Ad- 
sorptionsmitteln bei der HochleistungsflUssigchromatographie/ 
Gelf iltration, Ionenaustausch- und Af f initatschromatographie; 
25 in diagnostischen Verfahren, beispielsweise zum Tragen von 

Adsorptionsmitteln zur Blutreinigung, in Farbchromatographie- 
verfahren zur Albuminreinigung; sowie in prophylaktischen 
Verfahren, beispielsweise zum Tragen von immobilisierten An- 
tikorpern oder Antigenen in extrakorporalen Kreislaufen zur 
30 Entfernung von Antigenen oder Antikorpern, bakteriellen Toxi- 
nen oder anderen Toxinen sowie fur Autoiramunkrankheiten. 
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Stand der Technik 



Es gibt zahlreiche Of f enbarungen im Stand der Technik, welche 
Partikel betreffen, die aus organischen und anorganischen Ma- 
5 terialien hergestellt wurden. 

Adsorptionsteilchen fttr die Chromatographie gemafi Anspruch 1 
wurden jedoch augenscheinlich noch nie offenbart. 

3 10 Beschichtete Partikel 

Von Kuraray Co., Ltd., C.A. 98:157436t sind Perlen, Partikel, 
Fasern, Blatter und Rohren aus Glas, aktiviertem Kohlenstoff, 
Siliciumdioxid, Aluminiumoxid oder hochmolekularen Substanzen 
15 offenbart, die mit Copolymeren aus Acrylaten und Carbonsauren 
oder Aminen zur Bildung von selektiven Adsorptionsmitteltra- 
gern oder von Tragern zur Verwendung in selektiven Elektroden 
oder in der Saulenchromatographie beschichtet sind. 

20 Von Sakuma et al., C.A. 111:74363c, sind Glas- oder Polymer- 
kugeln offenbart, die mit Hydroxyapatit zur Verwendung als 
stationare Phase fiir die saulenchromatographie beschichtet 
sind. 

25 In EP-A-02 66580 ist ein Verfahren zur Beschichtung fester 

Partikel mit einem hydrophilen Gel, vorzugsweise Agarose, fttr 
verschiedene Trennverfahren in gepackten Saulen, die auf ad- 
sorbierenden Gruppen wie beispielsweise chemisch an ein Gel 
gebundenen ionenaustauschenden Gruppen, hydrophoben Gruppen 

30 oder Gruppen mit Biospezif itat basieren, offenbart. Eine der- 
artige Beschichtung kann durch Mischen von hydrophilen festen 
Partikeln mit einer gelbildenden Substanz oberhalb der Gel- 
bildungstemperatur bereitgestellt werden, wobei jedes einzel- 
ne Partikel getrennt voneinander beschichtet und unter die 

35 Gelbildungtemperatur abgektthlt wird, urn im wesentlichen die 
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Partikel gegen den hohen Druck beispielsweise bei HPLC-An- 
wendungen zu stabilisieren. 

Im allgemeinen werden alle der vorstehend genannten beschich- 
5 teten Partikel durch Beschichtung einzelner Partikel bereit- 
gestellt, welche aus dem gleichen Material gefertigt sind und 
die gleiche Dichte besitzen. 

Hohle Partikel 

3 10 

In US-4698317 sind hohle mikrospherische Glaspartikel mit of- 
fenen Poren offenbart, welche durch thermische Spriihzerset- 
zung einer Losung in einem wafirigen organischen Losungsmittel 
hergestellt werden, wobei der Wassergehalt die offene Poren- 
15 bildung fordert. 

In US-2797201 sind im wesentlichen kugelformige hohle Parti- 
kel mit einer "dunnen, festen Haut" offenbart, die durch 
thermische Behandlung von Tropfen einer Losung eines filmbil- 
20 denden Materials, beispielsweise eines organischen Polymers 
wie einem Phenol-Formaldehydharz, hergestellt werden und ge- 
gebenenfalls weiterhin ein "Treibmittel" enthalten, d.h. ein 
Mittel, das bei der erhahten Temperatur der thermischen Be- 
handlung Gas erzeugt. 

25 

In GB-2151601B sind por5se hohle Partikel aus einem anorgani- 
schen Material sowie ein solche Partikel umfassendes Verbund- 
material offenbart, welche eine ausgewahlte Substanz wie ein 
organisches Chromatographiegel tragen. Die porosen hohlen 

30 Partikel konnen durch Beschichtung eines flUchtigen Kernmate- 
rials, beispielsweise Perlen aus organischem Harz oder Algi- 
natkugeln, mit einem anorganischen Material und anschliefien- 
dem Erhitzen zur Entfernung des flUchtigen Kernmaterials ge- 
bildet werden* Weiterhin sind in GB-2151602B sehr ahnliche 

35 Partikel offenbart, bei denen ein magnetisches Material wie 
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Eisenoxid/ Nickeloxid Oder Kobaltoxid der anorganischen Scha 
le des Partikel beigemengt ist. 

Die 3M-Corporation (USA) vermarktet eine Anzahl von Typen im 
5 wesentlichen undurchlassiger hohler Mikrokugeln aus. einem si 
liciumartigen Material, beispielsweise synthetisch herge- 
stellte Natronkalkborsilicatglasmikrokugeln, die von 3M in 
einer Vielzahl von GroBef raktionen vermarktet werden. Zudem 
werden durchlassige hohle Kugeln aus einem siliciumartigen 
^ 10 Material, welches sich von Flugasche ableitet, von Fillite 

Ltd., Runcorn, England, vertrieben. Jedoch sind keine der ge 
werblich erhaltlichen Mikrokugeln Konglomerate mit kontrol- 
lierter Dichte im Sinne der vorliegenden Erfindung. 

15 In EP-A-0021563 ist ein zur Heiflhartung geeignetes Material 
offenbart, welches eine Ansammlung hohler Partikel ein- 
schliefit, die haftend mit einem heiBhartbaren Harz vermischt 
sind, wobei das Material durch Heifihartung in eine geschmol- 
zene feste Masse mit einer Dichte von nicht mehr als 0,5 

20 g/cm 3 uberftihrt werden kann. 

Pharmazeutische Dosierungsformen 

In GB-A-2196252 ist ein orale, feste pharmazeutische Dosie- 
25 rungsform, die herkemmliche Matrixbindemittel einschlieBlich 
Starke und Cellulose Oder deren Derivate umfaJit, sowie ein 
pharmazeutisch akzeptables Beschwerungsmittel einschliefilich 
anorganischer Verbindungen wie Salze, Oxide oder Hydroxide 
eines Metalls, beispielsweise Bariumsulfat oder Eisenoxid of- 
30 fenbart, welche zur oralen Verabreichung an Menschen und zur 
kontrollierten Freisetzung eines pharmazeutisch aktiven Be- 
standteils in den Magen geeignet sind. Die Einheit der kon- 
trollierten Freigabe kann jede gewahlte Dichte von etwa 2 
g/ml bis zu etwa 6 g/ml haben und in im Fall eines herkommli- 
35 chen Pellets eine Grofie von etwa 1 bis etwa 1,4 mm sowie im 
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Fall einer Tablette eine Grofie oberhalb von 10 mm besitzen. 
Nichts ist uber nicht feste, d.h. durchlassige Oder porose 
Konglomerate mit kontrollierter Dichte im Sinne der vorlie- 
genden Erfindung offenbart Oder vorgeschlagen. Weiterhin be- 
steht die beschriebene pharmazeutische Dosierungsform aus fe- 
sten Partikeln, welche ein Bindemittel und ein Beschwerungs- 
mittel umfassen, die in der Magenf lussigkeit loslich sind, 
was zur Auflosung des Pellets oder der Tablette kurz nach der 
Einnahme ftihrt. 

FlieBbettpartikel 



Im allgemeinen kann fur eine groBe Zahl von Anwendungen die 
aktive Substanz zum Binden von Molekulen in einem Flttssig- 

15 chromatographie-FlieBbettverfahren nur zeitweise an den rich- 
tigen Stellen in der Fliissigkeit erhaltlich oder zug&nglich 
sein. Daher kCnnen bei Adsorptionsteilchen fUr die Chromato- 
graphieen Partikeln zur Chromatographic, welche aktive Sub- 
stanzen tragen und oft grofie Variationen hinsichtlich der 

20 Dispersionseigenschaften wie beispielsweise Ablagerung oder 
Flieflfahigkeit zeigen, die aktiven Substanzen auf unkontrol- 
lierte Weise getragen werden, beispielsweise in Abhangigkeit 
von der Dichte der Adsorptionsteilchen ab- oder aufwarts be- 
ztiglich der Fltissigkeit . 

25 

In Fliefibettreaktoren, die teilweise die Probleme gepackter 
S&uleribetten 16sen, d.h. die Probleme von suspendierter Mate- 
rie, welche das Festphasenbett verstopft, was zu einem An- 
stieg des Gegendrucks ftihrt und das Bett unter Storung des 

30 Flusses durch das Bett zusammendruckt, tragen die Adsorpti- 
onsteilchen die aktive Substanz in einer freien flttssigen 
Phase durch Anlegen einer Streaming mit einer Richtung, welche 
der Richtung der Relativbewegung der Adsorptionsteilchen 
entgegengesetzt ist. Daher konnen sich aufgrund der Schwer- 

35 kraft abwarts bewegende Adsorptionsteilchen mit einer Dich- 
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te, die grofier als die der Fltissigkeit ist, durch eine Auf- 
wartsstrdmung der Fltissigkeit in einer freien fliissigen Phase 
gehalten werden. Zudem konnen Adsorptions teilchen mit einer 
Dichte, die geringer als die der Fltissigkeit ist, und welche 
5 sich daher aufgrund von Auftrieb aufwarts bewegen, durch eine 
Abwartsstr6mung der Fltissigkeit in einer freien fliissigen 
Phase gehalten werden. 

Ftir Fliefibett-Fltissigchromatographieverfahren ist die Dichte 
10 der Adsorptionsteilchen der festen Phase sehr wichtig bei der 
Regulierung der Betteigenschaften. Bis jetzt war jedoch die 
Gestaltung. der Adsorptionsteilchen der festen Phase durch das 
erhaltliche Material eingeschrankt . 

15 Im allgemeinen konnen Partikel entweder gestaltet Werden, daJi 
sie ftir die Fltissigkeit undurchlassig sind, wobei in diesem 
Fall der zur Verftigung stehende Oberf lachenbereich pro Ein- 
heitsvolumen klein ist; oder Partikel konnen gestaltet wer- 
den, daB sie fttr die Fltissigkeit durchl&ssig sind, wobei in 

20 diesem Fall das gewahlte Material die korrekte Dichte ftir 

sich besitzen mufl. Leider sind die interessantesten Materia- 
lien ftir viele Anwendungen, beispielsweise Materialien wie 
nattirlich und synthetische Polysaccharide wie Agar, Alginate; 
Irische Moose, Agarose, Dextran, modif izierte Starke und Cel- 

25 lulosen; synthetische organische Polymere und Copolymere, die 
typischerweise auf Acrylmonomeren basieren, die zur chromato- 
graphischen Reinigung von Proteinen in gepackten Saulenbetten 
verwendet werden, nicht von sich aus mit geeigneter Dichte 
versehen. Daher sind diese Materialien in FlieBbettreaktoren 

30 schwierig einsetzbar. 



Bestimmte Arten von organischen Polymeren und bestimmte Arten 
von auf Siliciumoxid basierenden Materialien konnen herge- 
stellt werden, vim Adsorptionsteilchen mit geeigneter Dichte 
35 bereitzustellen; doch derartige AdsorptionstTeilchen konnen 
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nicht gleichzeitig geeignete aktive Substanzen beispielsweise 

ftlr Protein-Reinigungsvorgange sein, wo solche Material ien 

geringe Durchlassigkeit, unspezif ische Wechselwirkungen und 

die Denaturierung gebundener Proteine hervorrufen konnen. 

5 Weiterhin kann es fttr solche Polymere schwierig und teuer 

* 

werden, Derivatisierungsschemata ftlr Af f initcLtschromatogra- 
phiemedien zu erstellen. Zudem wurden bestimmte Arten durch- 
lassiger Siliciumoxidpartikel fUr FlieBbettanwendungen ver- 
wendet. Die Eigenschaf ten dieser Materialien sind jedoch weit 
10 davon entfernt, optimal zu sein. Daher sind diese Materialien 
bei einem pH oberhalb von 7 instabil, zerbrechlich bei Anle- 
gen von Scherkraften und verursachen unspezif ische Wechsel- 
wirkungen . 

15 Partikel mit auf die Oberf lache beschrankten aktiven Substan- 
zen 

In US-4032407 ist ein Bioreaktor mit einem konischen Bett of- 
fenbart, bei dem immobilisierte biologische Katalysatoren 
20 Oder enzymatische Systeme auf flieBfahigen teilchenformigen 
Trcigermaterialien verwendet werden, welche aus Kohle, Alumi- 
niumoxid, Sand und Glas bestehen, d.h. aus Materialien, die 
schwerer als die Flussigkeit, insbesondere eine wafirige Fliis- 
sigkeit sind. 

25 

In EP-A-0175568 ist ein Dreiphasen-Fliefibettbioreaktorver- 
fahren of fenbart, welches die Reinigung des herausstromenden 
Mediums in einem Dreiphasenf lttssigbett umfafit, das durch Mi- 
schen eines Bindemittels mit einem auf Aluminiums ilicat ba- 

30 sierenden anorganischen Material, Granulieren des entstehen- 
den Gemisches und Brennen der Granalien zur Sinterung herge- 
stellte feste Partikel umfafit. Die relative Dichte der gesin- 
terten Granalien ist so eingestellt, dafi sie durch Variation 
des Mischungsverhaltnisses der auf Aluminium und Bindemittel 

35 basierenden anorganischen pulverformigen Materialien in einen 



- 9 - 



spezifischen Bereich von 1,2 bis 2,0 fallen, wobei die gesin- 
terten Granalien einen Durchmesser von 0,1 bis 5 mm haben. 

In EP-A-0025309 ist ein Abwartsstromungs-Fliefibettbioreaktor 
5 offenbart, bei dem an Tragerpartikeln, die aus Kork, Holz, 
Plastikpartikeln, hohlen Glasperlen oder anderem leichtge- 
wichtigem Material bestehen und eine geringere relative Dich- 
te als die Fltissigkeit haben, haftende Biota verwendet wer- 
den, die auf den oberen Teil eines FlieBbetts aus suspendier- 

T> 10 ten Tragerpartikeln gespriiht und abwarts durch das Bett ge- 

y 

leitet werden. 



Diese drei Of f enbarungen beschreiben teilchenformige Trager- 
materialien, bei den das Anbringen der aktiven Substanz auf 

15 die Partikeloberf lSche beschr^nkt ist/ wodurch die Menge an 
pro Einheitsvolumen erh&ltlicher aktiver Substanz im Ver- 
gleich zu Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie, bei 
welchen das Anbringen der aktiven Substanz innerhalb des Par- 
tikels moglich ist, eingeschrankt ist. So ist es bei vielen 

20 Anwendungen wichtig, speziell erstellte Adsorptionsteilchen 
ftir die Chromatographie zu haben, welche eine so groBe Menge 
an aktiver Substanz pro Einheitsvolumen wie mtfglich tragen 
konnen, jedoch sind derartige Adsorptionsteilchen ftir die 
Chromatographie im Stand der Technik nicht verftigbar. 

25 

Daher besteht bei vielen Anwendungen aktiver Substanzen in 
Fliefibett-Fltissigchromatographiverfahren das Bedtirfnis nach 
Materialien mit kontrollierte Dichte, welche die aktiven Sub- 
stanzen tragen. 

30 

Verteilung der Fltissigkeit in einem Fliefibett 

Ein Nachteil bei der Verteilung einer durch Sprtlhen in einen 
Flieflbettreaktor eingefuhrten Fltissigkeit ist die Bildung von 
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Kanalen im Bett durch Fliissigkeitsstrahlen. 

In EP-A-0005650 ist ein Aufwartsstrom-FlieBbettreaktor offen- 
bart, der an seinem Boden Stromungsverteiler ftir die strSmen- 
5 de Fltissigkeit hat, die Stromungswege zur Vermeidung von Tur- 
bulenzef fekten bereitstellen. Neben der Forderung nach kom- 
plizierten Stromungswegen besteht ein Nachteil eines solchen 
Verteilers darin, daB er durch teilchenfSrmige Materie ver- 
stopft werden kann. 

^ 10 

Entfernung von 01 auf Wasseroberf lachen 

In US-4142969 ist eine olspezif ische hydrophobe Zusammenset- 
zung, die ein inniges Gemisch aus ausgedehntem Vulkanglas, 

15 bestehend aus Perlit, einer Cellulosefaser sowie einem aus 
Asphalt bestehenden wasserabweisenden Schichtemittel, umfaBt; 
sowie ein Verfahren zur Sorbierung olartiger Verbindungen, 
beispielsweise durch selektive Entfernung des 01s von der 
Wasseroberf lache offenbart. Die Bestandteile werden einem ho- 

20 mogenen Produkt durch ein Nafiverfahren beigemengt, in einem 
Ofen getrocknet, bis im wesentlichen die gesamte Feuchtigkeit 
entfernt wurde und dann in ein flockiges Material von gerin- 
ger Dichte zerkleinert. Ober Adsorptionsteilchen ftir die 
Chromatographic gemaB Anspruch 1 ist nichts offenbart oder 

25 vorgeschlagen, 

Offenbarung der Erfindung 

a) Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie 

30 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, verbesserte Ad- 
sorptionsteilchen fiir die Chromatographie gemaB der Pr&ambel 
von Anspruch 1 bereitzustellen. 
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Insbesondere ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, 
Adsorptionsteilchen fur die Chromatographic bereitzustellen, 
mit denen die Nachteile bekannter Adsorptionsteilchen ftir die 
Chromatographie vermieden werden, beispielsweise Probleme un- 
5 kontrollierten Ablagerens oder Fliefiens der Adsorptionsteil- 
chen fiir die Chromatographie, die geringe Selektivitat und 
Kapazitat von Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie, 
sowie die MSglichkeit der gleichzeitigen Erstellung und 
Steuerung der Eigenschaften der aktiven Substanz und Adsorp- 
10 tionsteilchen ftir die Chromatographie bereitzustellen* 

Gemafi der Erfindung wird diese Aufgabe durch Bereitstellung 
von Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie gemafi An- 
spruch 1 gelost. 

15 

Gemafi der Erfindung konnen Adsorptionsteilchen fur die Chro- 
matographie weiterhin andere Substanzen wie Additive, Fall- 
stoffe, Weichmacher usw. sowie moglicherweise eine geeignete 
Oberflachenbeschichtung umfassen. 

20 

In ihrer weitesten Aus fiihrungs form kann die Dichte durch Aus- 
wahl von mindestens zwei dichtesteuernden Partikeln aus einer 
Gruppe von Partikeln, bestehend aus Partikeln mit sehr gerin- 
ger Dichte, insbesondere hohlen und undurchlassigen Partikeln 
25 mit Schalen aus geeignetem Material und mit geeigneten Eigen- 
schaften, gesteuert werden; jedoch konnen bei Eignung nicht 
hohle Partikel und Partikel mit sehr grofier Dichte, bei- 
spielsweise auf geeigneten schweren Elementen oder Verbindun- 
gen basierende Partikel, gewahlt werden. 

30 

Im allgemeinen wird gemafi der Erfindung eine neue Art von Ad- 
sorptionsteilchen ftir die Chromatographie bereitgestellt, 
welche Konglomerate mit gesteuerter Dichte, Selektivitat und 
Kapazitat bezllglich steuerbarer Innenoberf lachenbereiche so- 
35 wie Materialien* wie beispielsweise Materialien mit spezifi- 
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schen chemischen und/oder mechanischen Eigenschaf ten umfafit. 
So konnen Adsorptionsteilchen fiir die Chromatographie gemafi 
der Erfindung im Vergleich zu bekannten Adsorptionsteilchen 
fiir die Chromatographie ftir FlieB- und Fiillkorperbettreakto- 
5 ren iiberraschenderweise so erstellt werden, daB sie eine An- 
zahl bisher nicht erhaltlicher Vorteile aufweisen. 

GemaB der Erfindung k6nnen Adsorptionsteilchen fiir die Chro- 
matographie so erstellt werden, dafi sie unabhangig von den 

10 aktiven Substanzen und den Konglomerationsmitteln eine ge- 
steuerte Dichte besitzen; schwere Partikel kSnnen innerhalb 
eines weiten Bereichs von Teilchengr6Ben leicht gemacht wer- 
den und umgekehrt; die Dichte kann innerhalb sehr breiter 
Grenzen gesteuert werden, beispielsweise kann die Dichte ei- 

15 nes bekannten Materials ftir eine spezifische Anwendung ge- 
steuert werden; der Volumen-Prozentwert des Konglomerations- 
mittels kann gemafi der Anwendung gesteuert werden; die Ge- 
samtgroBe der letztendlichen Adsorptionsteilchen fiir die 
Chromatographie kann im Gegensatz zu bekannten Teilchen mit 

20 nicht steuerbaren GrSfien ftir spezifische Dichten, die fiir be- 
sondere Steig- und Fallgeschwindigkeiten geeignet sind, ge- 
steuert werden. Weiterhin haben Adsorptionsteilchen fiir die 
Chromatographie gem&B der Erfindung eine relativ groBe' Kapa- 
zitat, d.h* ein gr5Beres zugangliches Volumen im Vergleich zu 

25 beispielsweise bekannten undurchlSssigen Adsorptionsteilchen 
fur die Chromatographies Zudem sind bei der Herstellung der- 
artiger bekannter undurchiassiger Adsorptionsteilchen fiir die 
Chromatographie die anwendbaren aktiven Substanzen einge- 
schrankt, beispielsweise auf Substanzen eingeschrankt, die an 

30 der Teilchenoberf l&che angebracht werden konnen, Weiterhin 
kann im Gegensatz zu bekannten Adsorptionsteilchen fUr die 
Chromatographie mit einer vorgegebenen mechanischen Festig- 
keit und Dichte die Elastizitat und mechanische Festigkeit 
von Adsorptionsteilchen fiir die Chromatographie gemSLB der Er- 

35 findung unabhangig von der Dichte gesteuert werden. Zudem 
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konnen Porengroften und beispielsweise biologische Vertrag- 
lichkeit unabh&ngig von der Dichte gesteuert werden, urn den 
Zugang zum Innern der Adsorptionsteilchen fiir die Chromato- 
graphic zu ermoglichen und die Denaturierung von beispiels- 
5 weise Proteinen zu vermeiden. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen sind in den Ansprtichen 2-22 de- 
finiert. 

10 (b) Verfahren zur Herstellung von Adsorptionsteilchen fUr die 
Chroma t ographi e 

Die Herstellung von Adsorptionsteilchen ftir die Chromatogra- 
phic gemaB der Erfindung kann durch verschiedene an sich be- 

15 kannte Verfahren erreicht werden, beispielsweise durch Block- 
polymerisation von Monomeren; Suspensionspolymerisation von 
Monomeren; Block- Oder Suspensionsgelbildung von gelbildenden 
Materialien, beispielsweise durch Erhitzen und Abktthlen (bei- 
spielsweise von Agarose) oder durch Zugabe von Gelbildungs- 

20 "Katalysatoren" (beispielsweise Zugabe eines geeigneten Me- 
tallions zu Alginaten oder irischen Moosen) ; Block- oder Sus- 
pensions-Vernetzung geeigneter 16slicher Materialien (bei- 
spielsweise Vernetzung von Dextranen, Cellulosen, Starken, 
Gelatinen oder anderen organischen Polymeren mit beispiels- 

25 weise Epichlorhydrin oder Divinylsulfon) ; Bildung von Silici- 
umoxid-Polymeren durch Ansauerung von Siliciumoxidlosungen 
(beispielsweise Block- oder Suspensionsldsungen) ; Mischver- 
fahren wie beispielsweise Polymerisation und Gelbildung; 
Sprtthverfahren und FlieBbettbeschichtung von dichtesteuernden 

30 Teilchen. 

Fur besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen gemafi der Erfin- 
dung konnen Adsorptionsteilchen fUr die Chromatographie durch 
Abkiihlen von Emulsionen aus dichtesteuernden Teilchen, die in 
35 Konglomerationsmitteln in erhitzten 0l-L5sungsmitteln suspen- 
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diert sind, Oder durch Suspendieren von dichtesteuernden 
Teilchen und der aktiven Substanz in einer geeigneten Mono- 
mer- oder Copolymerlosung mit anschliefiender Polymerisation 
erhalten werden. 

5 

Herstellung durch Gelbildung/Polymerisation im emulgierten 
Zustand 

Ein Verfahren zur Herstellung von Adsorptionsteilchen fur die 
10 Chromatographic gemSB der Erfindung ist in Anspruch 23 defi- 
niert. Bevorzugte Ausfuhrungsformen sind in den Ansprtichen 24 
und 25 definiert. 



15 



20 



Herstellung durch Gelbildung/Polymerisation im Blockzustand 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung von Adsorptionsteilchen 
fUr die Chromatographie ist in Anspruch 26 definiert. Bevor- 
zugte Ausfuhrungsformen sind in den Ansprtichen 27 und 28 de- 
finiert. 



FUr Polysaccharide wie Agarose und Agar, d.h. Materialien, 
die bei hohen Temperaturen schmelzen und bei tiefen Tempera- 
turen erstarren, ist das Mittel zur Konglomeration Erhit- 
zen/Abktihlen. Weiterhin kann bei Acrylderivaten und anderen 
25 Monomeren oder Gemischen davon das Mittel zur Konglomeration 
aus einer Gruppe ausgewcihlt werden, bestehend aus: 

a) Addition eines Polymerisationskatalysators; 

b) Erhitzen; 

30 c) Bestrahlung mit Licht; 

d) Bestrahlung mit ionisierender Strahlung. 



35 



Besonders bei stark geladenen Polysacchariden und Polymeren 
wie Alginaten und irischen Moosen ist das Mittel zur Konglo- 
meration eine nicht kovalente Querverbindung durch Zugabe ei- 
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nes geeigneten Metallions. Bei Polysacchariden im allgemei- 
nen, beispielsweise Cellulose und ihre Derivate, sowie Poly- 
meren, die beispielsweise Amino-, Hydroxyl-, Thiol- und Car- 
boxylgruppen enthalten, ist das Mittel zur Konglomeration ei- 
5 ne kovalente Querverbindung durch Zugabe eines geeigneten 
querverbindenden Mittels, wie beispielsweise Epichlorhydrin, 
Divinylsulfon, Bisepoxyrane, Dibrompropanol/ Glutardialdehyd, 
Diamine und anderen bifunktionellen Mitteln. 

10 Die vorstehend genannten Mittel zur Konglomeration konnen in 
spezifischen Fallen wie der Herstellung von Konglomeraten aus 
Agarose-Acryl-Derivaten und querverbundenen Gemischen aus Ag- 
arose und Dextran auch kombiniert werden. 

15 Weiterhin kann bei der vorstehend genannten Blockpolymerisa- 
tion der Abtrennungsschritt des Polymerblocks durch an sich 
bekannte Verfahren erreicht werden, beispielsweise durch Gra- 
nulatbildung und Sieben. 

20 (c) Die Verwendung von Adsorptionsteilchen fur die Chromato- 
graphy e 

Festphasenmatrix in FlieBbettreaktoren 

25 Die Erfindung bezieht sich auch auf die Verwendung von Ad- 
sorptionsteilchen fttr die Chromatographic gemafi der Erfindung 
als Festphasenmatrix in FlieBbettreaktoren nach Anspruch 29, 

Im allgemeinen kann ein FlieBbettreaktor einen vertikalen Re- 
30 aktor mit einem EinlaB, einem Auslafi, einem FlieBbett aus 

Teilchen und einer Flussigkeit umfassen. Die Flussigkeit wird 
am EinlaB eingeftihrt, gegebenenfalls durch einen Gasraum im 
Fall von Abwartsstromungsreaktoren, und auf dem Bett aus Par- 
tikeln, die durch die Flussigkeit suspendiert und in FluB ge- 
35 bracht werden, dispergiert . Die Fltissigkeit wird durch das 
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Bett geflihrt und ein Ansammlung aus umgesetzter und/oder 
nicht umgesetzter Flussigkeit am AuslaB herausgelassen. 

Abwartsstromungs-FlieBbettreaktoren haben den FlUssigkeits- 
5 einlafl an der Reaktorspitze und FlieJJbetteilchen mit einer 
geringeren relativen Dichte als die Flussigkeit. 

Aufwartsstromungs-FlieBbettreaktoren haben den Flussigkeits- 
einlaB am Reaktorboden und Fliefibetteilchen mit einer haheren 
10 relativen Dichte als die Flussigkeit. 

Die suspendierten Teilchen konnen reaktiv sein oder immobili- 
sierte reaktive Komponenten, die fttr chemische oder physika- 
lische Vorgange in festen Phasen ausgew^hlt wurden, zusammen 

15 mit einer oder mehreren Komponente (n) der Flussigkeit in Ver- 
fahren wie enzymatischen Reaktionen; Fermentation, Ionenaus- 
tausch- und Af f initatschromatographie; Filtration, Adsorpti- 
on; Katalyse; Immunosorption; Festphasen-Peptid- und Protein- 
synthese sowie der mikrobiologischen Zuchtung von Mikroorga- 

20 nismen tragen. 

Es ist eine Aufgabe der Erfindung, die Verwendung von Adsorp- 
tionsteilchen fur die Chromatographie gemafi der Erfindung bei 
chemischen Vorgangen in der festen Phase in kontinuierlichen 
25 FlieBbettreaktoren, insbesondere zur Trennung von Proteinen, 
bereitzustellen • 

Bevorzugte Verwendungen von Adsorptionsteilchen fur die Chro- 
matographie sind in Verfahren gemaB Anspruch 30 definiert. 

30 
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Fltlssigkeitsverteilung im FlieBbett eines FlieBbettreaktors 

Im allgemeinen ist zur Durchftthrung von chemischen oder phy- 
sikalischen Festphasenvorgangen in einem FlieiJbettreaktor ei- 
5 ne einheitliche und glatte Verteilung der Fliissigkeit im 
FlieBbett erwunscht. Im Stand der Technik bekannte FlieB- 
bettreaktoren besitzen jedoch keine an sich bekannten Mittel 
zur Vermeidung von Kanaien und unerwiinschten Turbulenzen im 
Teilchenbett . 

^ 10 

Es ist eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die 
Verwendung von Adsorptionsteilchen fiir die Chr oma to graph ie 
gemaB der Erfindung in einem Fliefibettreaktor zu einer derar- 
tigen Verteilung einer Flttssigkeit im FlieBbett bereitzustel- 
15 len, dafl die FlUssigkeit einheitlich und mit minimaler oder 
ohne Turbulenz im FlieBbett verteilt wird. 

Die Verwendung von Adsorptionsteilchen fiir die Chromatogra- 
phie gemaB der Erfindung fur diesen speziellen Zweck in einem 
20 Flussigkeits-AbwartsstrSmungs-FlieBbettreakotr und in einem 
Fliissigkeits-Aufwartsstr5mungs-FlieBbettreaktor ist jeweils 
in den Anspruchen 31 und 33 definiert. 

GemaB der Erfindung wird dies beispielsweise durch Bereit- 
25 stellung eines FlUssigkeits-Abwartsstramungs-FlieBbettreak- 
tors erreicht/ welcher einen vertikalen Reaktor mit einem 
EinlaB, einem Auslafi und einem FlieBbett aus Partikeln um- 
faBt f wobei die sich in der NSLhe des Fliissigkeitseinlasses 
befindlichen Teilchen geriihrt werden, vorzugsweise durch Rah- 
30 ren mit einem mechanischen Riihrer, der keine Wirbelbildung 
verursacht, wodurch eine Turbulenzzone aus sich heftig bewe- 
genden Teilchen (siehe die Anmerkungen in Anspruch 32) gebil- 
det wird, welche an eine nicht turbulente Zone angrenzt, in 
der die Teilchen in einem stationaren Fliefizustand sind, wo- 
35 bei die Turbulenzzone eine durch den RUhrgrad bestimmte Aus- 
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dehnung hat, dessen Wert fur einen vorgegebenen Fltissigkeits- 
fluB, eine vorgegebene Viskositat und einen vorgegebenen Auf- 
trieb der Teilchen innerhalb eines Bereichs von einem Rtihr- 
grad, bei dem sich die Teilchen bewegen, aber nicht vermi- 
5 schen, bis zu einem Rtihrgrad, bei dem sich die Teilchen tiber- 

4 

all im FlieBbett vermischen, ausgew&hlt wird. 

GemaB der Erfindung wird auch ein Shnliches Verfahren fur ei- 
nen Aufwartsstromungs-FlieBbettreaktor bereitgestellt, in 
T2* 10 welchem die Ausdehnung der Turbulenzzone basierend auf der 
Ablagerung der Fliefibettpartikel anstelle des Teilchenauf- 
triebs wie im Fall des Abwartsstromungsf liefibettreaktors be- 
st immt wird. 



15 Es ist bekannt, daB Fliissigkeiten und Festkdrper durch Rtihren 
vermischt werden konnen. Es ist jedoch nach dem Wissen des 
Anmelders neu, Rtihren bei FlieBbettreaktoren, insbesondere 
bei einem AbwartsstrSmungsreaktor, zum Zweck der Verteilung 
des Fltissigkeitsstroms im FlieBbett anzuwenden. 

20 

Augenscheinlich wurde im Stand der Technik angenoramen, daB 
das Rtihren eines Flieflbetts Turbulenzen erzeugt, welche zu 
einem unerwtinschten Vermischen von Produkten und Reaktanden 
und zu einem unerwtinschten VerschleiB der Bettpartikel fiihren 
25 konnen. GemaB der Erfindung konnen jedoch diese Nachteile 

durch Rtihren eines Teils des FlieBbetts, besonders des in der 
Nahe des Fliissigkeitseinlasses befindlichen Teils, betracht- 
lich eingeschrankt werden. 



30 Besonders fttr einen Abwartsstrdmungs-FlieBbettreaktor erwies 
sich, daB Rtihren des oberen Teils des FlieBbetts das Bett in 
zwei Zonen teilt: 

i) eine Turbulenzzone mit Turbulenz und sich heftig bewegen- 
35 den Teilchen; und 
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(ii) eine nicht turbulente Zone ohne Turbulenz und mit Teil- 
chen in einem stationaren FlieBzustand. 

Die zwei Zonen grenzen mit einer scharfen Grenzflache anein- 
5 ander, tiber welche der Fltissigkeitsstrom einheitlich verteilt 
ist. Die Position der scharfen Grenzflache wird durch den 
RUhrgrad gesteuert, der fUr einen vorgegebenen FlUssigkeits- 
flufi, Teilchenauftrieb, eine vorgegebene Viskositat und Teil- 
chenablagerung ausgewahlt wird. So stellt gemafi der Erfindung 
10 eine Turbulenzzone eine einheitliche Verteilung des Flussig- 
keitsstroms zur nicht turbulenten Zone mit minimaler oder 
keiner Turbulenz bereit. 

Ein Anzahl von Vorteilen wird erzielt. 

15 

Bei chromatographischen Anwendungen wird die Dispersion des 
Eluierungsmittels verringert, d.h. die Breite des Eluierungs- 
bands wird verringert. Weiterhin wird die Kanalbildung im 
FlieBbett minimiert. 

20 

GemaB der Erfindung kann das ROhren durch RUhren des FlieB- 
betts Oder durch irgendeine Riihreinrichtung, einschlieBlich 
mechanischem Riihren oder Gaseinleitung, bewirkt werden. 

25 GemaB der Erfindung k6nnen die FlieBbettpartikel ftir sowohl 
die Turbulenzzone als auch die nicht turbulente Zone unter- 
schiedlich oder gleich sein. 

GemaB einer bevorzugten Ausftihrungsform kann die Turbulenzzo- 
30 ne inerte Teilchen mit leicht unterschiedlicher relativer 

Dichte bezttglich der Teilchen der nicht turbulenten Zone um- 
fassen. In diesem Fall nehmen die in der Turbulenzzone ange- 
ordneten inerten Teilchen nur an der Flussigkeitsverteilung 
teil, jedoch nicht an VorgcLngen in der festen Phase. 
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Im allgemeinen sind im Vergleich zu Fullkorperbett-Techniken 
FlieBbett-Techniken, beispielsweise bei der Verwendung fUr 
die FlieBbettchromatographie, fur die PrimSr-Reinigung von 
Proteinen im grolien Maflstab besser geeignet, da die Schritte 
5 des Zentrifugierens und Filtrierens vermieden werden konnen. 
So konnen die FlieBbett-Techniken unmittelbar im AnschluB an 
die Herstellung des Proteins verwendet werden, indem bei- 
spielsweise die Flieflbettreinigung und -umsetzung direkt auf 
den hergestellten Extrakt oder die Fermentations f lUssigkeit 

10 angewendet wird. Entsprechend werden durch Verwendung der Ad- 
sorptionsteilchen fxir die Chromatographie gemaB der Erfindung 
in Fliefibett-Techniken verschiedene Vorteile wie die Steue- 
rung der Dichte sowie die Auswahl der Materialien zur Erstel- 
lung der chemischen und/oder mechanischen Eigenschaften der 

15 Adsorptionsteilchen, beispielsweise einschlieBlich billigerer 
Materialien, erreicht. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen 

20 Die vorliegende Erfindung wird weiterhin durch Bezugnahme auf 
die nachstehend angegebenen Beispiele und auf die Figuren 1-6 
ver anschaul i cht , wobei 

Fig. 1A eine 40-fach vergroBerte Photographie von gemaB Bei- 
25 spiel 1 (a) hergestellten Konglomeraten aus Agarose und Glas- 
kugeln zeigt; 

Fig. IB eine 40-fach vergroBerte Photographie von ausgewahl- 
ten kugelformigen, gemaB Beispiel 1 (a) hergestellten Konglo- 
30 meraten aus Agarose und Glaskugeln zeigt; 

Fig. 2 eine bevorzugte Aus fiihrungs form eines FlieBbettreak- 
tors veranschaulicht; 



- 21 - 



3 10 
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Fig. 3 eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform eines Fliefi- 
bettreaktors zeigt; 

Fig. 4A und 4B perspektivische Skizzen einer anderen bevor- 
zugten Ausfuhrungsform eines Abwartsstr5mungs-FlieBbettreak-- 
tors zeigt; 

Fig. 5 die Fliefibettpartikel aus Konglomeraten gemaB der Er- 
findung in einem Abwartsstrdmungs-FlieBbettrektor zeigt; und 

Fig. 6A-6D Querschnitte entlang der Linien VIB, VIC/ VID, VIE 
in Fig. 5 veranschaulichen. 



Genaue Beschreibung 

(a) Gesteuerte Dichte der Adsorptionstellchen fur die Chroma- 
tographie 

Innerhalb des vorliegenden Zusammenhangs bezeichnet der Aus- 
20 druck "Dichte der Adsorptionsteilchen fur die Chromatogra- 
phie" die Dichte der einzelnen Adsorptionsteilchen ftir die 
Chromatographie im NaBzustand, d.h. in einem Zustand, in wel- 
chem das Konglomerationsmittel vollstandig hydratisiert ist, 
aber ohne irgendeine Fltissigkeit im Zwischenraum zwischen den 
25 einzelnen Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie. Das 

bedeutet, daB die Flttssigkeit, in der die Adsorptionsteilchen 
ftir die Chromatographie verwendet werden, far die Dichte der 
Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie so weit bestim- 
mend ist, als diese Fltissigkeit in den Raum des Konglomerati- 
30 onsmittels eindringt, dieses solvatisiert und die Poren aus- 
fullt. 



35 



Diese Dichte ist ftir die Tendenz der Partikel zum Fliefien 
Oder zur Ablagerung in einer vorgegebenen Fltissigkeit bestim- 
mend. 
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Die Dichte der Adsorptionsteilchen fUr die Chromatographic 
gemafi der Erfindung ist daher abhangig von der Dichte des 
Konglomerationsmittels im solvatisierten Zustand, der Konzen- 
tration des Konglomerationsmittels, der Dichte der dichte- 
5 steuernden Teilchen (fiir die Flussigkeit undurchiassig und im 
wesentlichen nicht solvatisiert) , die zur Steuerung der Dich- 
te verwendet werden, sowie von deren Konzentration. 

Die Dichte der solvatisierten Phase, d.h. das vom Konglomera- 
^ 10 tionsmittel und der aktiven Substanz eingenommene Volumen, 
wird normalerweise von der spezifischen Anwendung der Teil- 
chen abhangen und daher nicht durch Variation der Konzentra- 
tion des Konglomerationsmittels steuerbar sein. Daher wird 
gemSfi der Erfindung die Dichte der Adsorptionsteilchen fur 
15 die Chromatographie durch die Zugabe von dichtesteuernden 
Teilchen gesteuert, welche eine frei wahlbare Dichte bezug- 
lich der Funktionalitat der Adsorptionsteilchen fur die Chro- 
matographie und auch eine letztendliche Konzentration in den 
Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie haben, die beztig- 
20 lich der Funktionalitat frei wahlbar ist, d.h. die Funktiona- 
litat des aktiven Prinzips im Volumen des Konglomerationsmit- 
tels wird nicht von der Dichte und Konzentration der dichte- 
steuernden Teilchen gestSrt. 



25 Ein grobe Abschatzung der letztendlichen Dichte als Funktion 
der Konzentration der dichtesteuernden Teilchen kann ttber die 
folgende Gleichung ermittelt werden: 

Dichte der Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie = 
30 ((do x v c ) + (d b x v b ))/(v c +v b ) 



do = 
db = 

V c = 



Dichte der solvatisierten konglomerierenden Phase 

Dichte der dichtesteuernden Teilchen 

von der solvatisierten konglomerierenden Phase 
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eingenommenes Volumen 
v b = von den dichtesteuernden Teilchen eingenommenes Volumen 

Unterschiede im Solvatationsgrad, die in unterschiedlichen 
5 L5sungsmitteln auftreten, mttssen korrigiert werden. So kann 
sich ftir bestimmte Konglomerationsmittel, beispielsweise 
stark geladene Polymere ftir die Ionenaustauschchromatogra- 
phie, der Solvatationsgrad, d.h. das pro Gramm Trockengewicht 
herangezogene Volumen an Fltissigkeit, in Flttssigkeiten mit 
^ 10 verschiedenen Ionenstarken oder unterschiedlichem pH um eini- 
ge Hundert Prozent unterscheiden. 

Beispielhaft wird die Dichte von Adsorptionsteilchen fur die 
Chromatographic, welche Agarose als Konglomerationsmittel und 

15 hohle Glaskugeln als dichtesteuernde Teilchen umfassen, durch 
die Zugabe von hohlen Glaskugeln zur verf liissigten Agarose 
gesteuert, wobei die zugegebene Menge (beispielsweise in 
Gramm hohler Glaskugeln pro ml Agarose gemessen) fur die 
Dichte der letztendlichen Adsorptionsteilchen fur die Chroma- 

20 tographie bestimmend ist. 

Wenn man annimmt, dafi die Dichte der Agarosephase 1,0 g/ml, 
das verwendete Volumen 1 1 (1000 ml), die Dichte der hohlen 
Glaskugeln 0,2 g/ml und die verwendete Menge 100 g (ent- 
25 sprechend 500 ml) betragt, ware die berechnete Dichte: 

((1,0 x 1000)+(0,2 x 500) )/ (1000+500) - 0,73 g/ml 

Wiirden nur 50 g hohle Glaskugeln zugegeben, ware die berech- 
30 nete Dichte: 

((1,0 x 1000)+(0,2 x 250) )/ (1000+250) - 0,84 g/ml 



35 



Waren anstelle der hohlen Glaskugeln die verwendeten Basis- 
teilchen feste Glaskugeln mit einer Dichte von 2,5 g/ml und 



- 24 - 



wtirden beztiglich der gleichen Menge an Agarose 500 g davon 
verwendet, ware die berechnete Dichte: 

((1,0 x 1000)+(2,5 x 200) )/(1000+200) = 1,25 g/ml 

5 

Konzentration der dichtesteuernden Teilchen 

Im allgemeinen wird die Konzentration der dichtesteuernden 
Teilchen so klein wie moglich sein, um eine so hohe Konzen- 
10 tration der aktiven Substanz wie moglich zu erhalten. In Ab- 
hangigkeit von der Anwendung wird jedoch die Volumen-Kon- 
zentration der dichtesteuernden Teilchen aus einer Gruppe 
ausgewahlt, bestehend aus: 

15 1 - 95 % 
1,5 - 75 % 
5 - 50 % 
5 - 40 % 

5 - 30 %, am bevorzugtesten. 



20 



Dimensionen der Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie 



GemaiJ der Erfindung hangen die optimalen Dimensionen der Ad- 
sorptionsteilchen ftir die Chromatographie des Typs gemafi der 

25 vorliegenden Erfindung groBtenteils von der Verwendung ab, 

der sie zugeftihrt werden, obwohl durch die Beschaf fenheit des 
Materials und/oder durch die Beschaf fenheit der aktiven Sub- 
stanz und des Konglomerationsmittels innerhalb der Adsorpti- 
onsteilchen ftir die Chromatographie diktierte Einschrankungen 

30 ebenfalls eine Rolle spielen konnen. 

Vom Gesichtspunkt des Erhalts der grofiten Wechselwirkungsrate 
von chemischen Spezies mit einer vorgegebenen Menge an Kon- 
glomerat eines bestimmten Typs wird es im allgemeinen vor- 
35 teilhaft sein, daB der gesamte Oberf lachenbereich der Adsorp- 
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tionsteilchen fttr die Chromatographie so groB wie moglich 
ist, und dafi somit die Grofie der Adsorptionsteilchen ftir die 
Chromatographie so klein wie moglich ist. 

5 In bevorzugten Ausftihrungsformen der Adsorptionsteilchen ftir 
die Chromatographie gemafi der Erfindung liegt die GroBe von 
im wesentlichen alien Adsorptionsteilchen ftir die Chromato- 
graphie innerhalb eines Bereichs, ..der ausgewahlt wurde aus 
der Gruppe, bestehend aus: 

2> 10 
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10000 
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]_1TT) 
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pm 
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Der tatsachlich bevorzugte Grofienbereich hangt von der tat- 
20 sachlichen Anwendung und der gewunschten Steuerung der Dis- 
persionseigenschaften, beispielsweise der Ablagerung und der 
FlieBfahigkeit, der Adsorptionsteilchen fur die Chromatogra- 
phie ab, wobei beide Eigenschaften von der Dichte und dem 
Grofienbereich der Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie 
25 abhangen. So sind fur sehr schnelle FlieBgeschwindigkeiten 
Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie mit relativ ge- 
ringen oder hohen Dichten und relativ groBen Groflen bevor- 
zugt. Grofle Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie kSn- 
nen jedoch bei bestimmten Anwendungen beztiglich der Diffusion 
30 eingeschrSnkt sein, wenn beispielsweise Proteine in die Ad- 
sorptionsteilchen ftir die Chromatographie und wieder heraus 
diffundieren und mit aktiven Substanzen innerhalb der Adsorp- 
tionsteilchen fur die Chromatographie wechselwirken mtissen. 
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Zur Reinigung und Bindung von Proteinen und anderer hochmole- 
kularer Substanzen, die langsam in die Adsorptionsteilchen 
fur die Chromatographic diffundieren konnen, beispielsweise 
in das Konglomerationsmittel, liegt die bevorzugte Grofie der 
5 Adsorptionsteilchen fiir die Chromatographie innerhalb eines 

4 

Bereichs, der aus der Gruppe ausgewahlt wurde, bestehend aus: 

1 - 20.00 jim 
10 - 1000 pm 
10 50 - 750 urn 

100 - 500 pm, am bevorzugtesten. 

Fur im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung verwendba- 
re Adsorptionsteilchen far die Chromatographie, beispielswei- 

15 se bei chromatographischen Trennverf ahren, sollte die zeitli- 
che Dauer des Dif f us ions vor gangs der flussigen Phasen durch 
die Adsorptionsteilchen fur die Chromatographie dort, wo er 
von Bedeutung ist, vorzugsweise kurz sein, um eine aureichend 
schnelle Gleichgewichtseinstellung zwischen extra- und intra- 

20 partikularen Phasen zu gewahrleisten; diese Zeitdauer wird 
oft in der Grofienordnung von Sekunden liegen. 

(b) dichtesteuernde Teilchen und Materialien 

25 Bei der Auswahl von dichtesteuernden Teilchen zur Verwendung 
als Teilchen mit geringer Oder hoher Dichte gem&fi der Erfin- 
dung, hangt das Material der Teilchen vom Zweck ab. Im allge- 
meinen wird das Material aus bestimmten Arten von nattirlichen 
oder synthetischen organischen Polymeren, vornehmlich synthe- 

30 tischen organischen Polymeren, anorganischen Substanzen und 
Verbindungen, metallischen Elementen und deren Legierungen 
sowie nichtmetallischen Elementen ausgesucht. 
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Synthetische organische Polymere 

Unter den Arten von synthetischen organischen Polymeren, die 
m5glicherweise von Interesse sein kdnnen, sind Harze des Phe- 
5 nol-Formaldehyd-Typs und ABS-Harze, doch andere Klassen von 
synthetischen organischen Polymeren, wie Acrylpolymere, Po- 
lyamide, Polyimide, Polyester, Polyether, polymere Vinylver- 
bindungen, Polyalkene und substituierte Derivate davon konnen 
genauso wie Copolymere, die mehr als eine solche Polymer- 
10 Funktionalitat umfassen, und substituierte Derivate solcher 
Copolymere geeignete Kandidaten stellen. 

Besonders bevorzugte Basisteilchen mit geringer Dichte sind 
hohle Plastikteilchen, 
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Anorganische Substanzen und Verbindungen 



Vom Standpunkt der Kostengtinstigkeit und leichten Verfugbar- 
keit aus ist es in manchen Fallen vorteilhaft, Teilchen aus 

20 anorganischem Material einzusetzen, insbesondere da Materia- 
lien mit der groBten mechanischen Festigkeit im allgemeinen 
unter anorganischen Materialien gefunden werden. So kann das 
Material der im Konglomerat gemafi der Erfindung eingesetzten 
dichtesteuernden Teilchen eine Substanz umfassen, ausgewahlt 

25 aus der Gruppe, bestehend aus anorganischen Substanzen und 
Verbindungen, metallischen Elementen und Legierungen davon 
sowie nichtmetallischen Elementen. 

Gemafi einer bevorzugten Aus fiihrungs form umfaBt das Material 
30 eine Substanz, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus: 
anhydridischen Formen von Siliciumdioxid, einschlieBlich 
amorphen Siliciumdioxid und Quarz; 

Metallsilikaten, einschlieBlich Silikaten von Lithium, Natri- 
um, Kalium, Calcium, Magnesium, Aluminium und Eisen, sowie 
35 Metallborsilikaten wie Borsilikaten dieser Metalle, Metall- 
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phosphaten, einschliefilich Hydroxyapatit, Fluorapatit, Phos- 
phor it und Autunit; 

Metalloxiden und -sulfiden, einschliefilich Magnesium-, Alumi- 
nium-, Titan-, Vanadin-, Chrom-, Mangan-, Eisen-, Kobalt-, 
Nickel-, Kupfer- und Silberoxiden; 

•s 

Nichtmetalloxiden, einschliefilich Boroxid; 
Metallsalzen, einschliefilich Bariumsulfat; 

metallische Elementen, einschliefilich Magnesium, Aluminium, 
Titan, Vanadin, Chrom, Mangan, Eisen, Kobalt, Nickel, Indium, 
Kupfer, Silber, Gold, Palladium, Platin, Ruthenium, Osmium, 
Rhodium und Iridium, sowie Legierungen dieser metallischen 
Elemente, wie zwischen diesen metallischen Elementen ausge- 
bildete Legierungen; 

kristalline und amorphe Formen von Kohlenstoff, einschliefi- 
lich Graphit, Rufi und Holzkohle. 

Glasfflrmige Oder, keramische Silikatmaterialien 

Wie frtther erwahnt sind im Stand der Technik eine Anzahl an 
20 Beispielen hohler Teilchen aus glasformigem oder keramischem 
Silikatmaterial offenbart, die als hohle Teilchen mit gerin- 
ger Dichte von Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie 
gemafi der Erfindung verwendet werden kdnnen, wobei diese vor- 
her offenbarten Teilchen relativ billig und geradlinig durch 
25 ein durchdachte Synthese oder als Flugasche-Nebenprodukt bei 
bestimmten Verbrennungsverfahren erhaitlich sind. 

Entsprechend ist in einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs- 
form gemafi der Erfindung das Material der in Adsorptionsteil- 
30 chen fur die Chromatographie verwendeten Teilchen mit sowohl 
niedriger als auch hoher Dichte gemafi der Erfindung ein Glas, 
vorzugsweise ein synthetisches Glas, welches Siliciumdioxid 
und/oder ein Silicat umfafit. 
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Gemafl noch einer weiteren AusfUhrungsform der Erfindung ist 
ein derartiges Material ein siliciumdioxidhaltiges Material, 
welches sich von Flugasche ableitet, wobei in diesem Fall das 
Material amorph (beispielsweise glasformig) oder kristallin 
5 oder in einem gewissen Mafie sowohl amorph als auch kristallin 
sein kann. 

Magnetische Materialien 

Ftir bestimmte Anwendungen eines Konglomerats kann das Materi- 
al der dichtesteuernden Teilchen eine geeignete Menge an ma- 
gnetischem Material umfassen, um beispielsweise das Konglome- 
rat innerhalb eines bestimmten Bereichs von beispielsweise 
einem Reaktionskessel oder einer Chromatographiesaule einzu- 
schliefien oder zu halten, ohne dafi hierzu physikalische Mit- 
tel zum Einschlieflen oder Halten, wie ein Filter, nqtwendig 
sind. 

So werden gemafl einer weiteren AusfUhrungsform Konglomerate 
20 aus dichtesteuernden Teilchen bereitgestellt, wobei die Teil- 
chen eine Komponente umfassen, die aus der Gruppe ausgewahlt 
wurde, bestehend aus: 

paramagnetischen metallischen Elementen, einschliefllich Ei- 
sen, Kobalt und Nickel, sowie paramagnetischen Legierungen, 
25 einschliefllich diese paramagnetischen metallischen Elemente 
enthaltende Legierungen; 

Metalloxiden, einschliefllich Eisen- (II) -oxid, Eisen-(III)- 
oxid, Kobalt- (II) -oxid und Nickel- (II) -oxid; 
Metallsalzen, einschliefllich Kobalt- (II) -salzen, beispiels- 
30 weise Kobalt- (II) -phosphat, Chrom- (III) -salzen, beispielswei- 
se Chrom- (III) -fluorid, und Mangan- (II) -salzen, beispielswei- 
se Mangan- (II) -carbonat. 
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Struktur der dichtesteuernden Teilchen 



Weiterhin kann das Material der dichtesteuernden Teilchen im 
Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung chemisch und/oder 
5 physikalisch inhomogen sein. Beispielsweise kann es eine 
schichtartige Struktur haben, bei der eine Oder mehrere 
Schicht(en) aus ahnlichen oder unterschiedlichen Materialien 
wie beispielsweise verschiedenen Arten von Silikatmaterialien 
beteiligt sind. Wahlweise kann es beispielsweise aus einem 
"V 10 Silikatraaterial bestehen, wie einem glasfdrmigen Silikatmate- 
rial, welches Teilchen oder Bereiche mit einem hohen Gehalt 
an einem beispielsweise als Katalysator chemisch reaktiven 
Metalloxid oder metallischen Element enthalt. 



15 Aktive Substanzen 

Was die kovalent an die Adsorptions teilchen fur die Chromato- 
graphie gemaJft der Erfindung gebundenen aktiven Substanzen an- 
geht, so konnen dies beispielsweise irgendwelche Materialar- 
20 ten sein, die fur eine vorgegebene Anwendung niitzlich sind. 

Gemafl der Erfindung umfafit dieses Material einer aktiven Sub- 
stanz eine Substanz, die aus der Gruppe ausgewahlt wurde, be- 
stehend aus organischen und anorganischen Verbindungen oder 
25 Ionen, nichtmetallischen Elementen und organischen Polymeren 
von synthetischem und nattirlichem Ursprxing. 
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Es wird bevorzugt, daii die aktive Substanz eine Substanz urn- 
faBt/ die aus der in Anspruch 15 definierten Gruppe ausge- 
wahlt wurde. 
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Einfiihrung einer aktiven Substanz in die Adsorptionsteilchen 
fur die Chromatographie 

Im allgemeinen kann die aktive Substanz in die Adsorptions- 
teilchen fttr die Chromatographie in Abh&ngigkeit von der Na- 
tur der aktiven Substanz, des Konglomerationsmittels und der 
Adsorptionsteilchen far die Chromatographies beispielsweise 
ihrer PorengroBe, auf zahlreichen Wegen eingeftihrt werden. So 
k5nnen sowohl nieder- als auch hochmolekulare Liganden w&h- 
rend der Konglomeration entweder durch chemische Vernetzung 
oder durch Copolymerisation eingeftigt werden. Weiterhin kon- 
nen sowohl nieder- als auch hochmolekulare Liganden vor oder 
nach der Konglomeration chemisch an ein Konglomerationsmittel 
gekuppelt werden, oder sie konnen an zusammen mit dem Konglo- 
merationsmittel wahrend der Konglomeration eingeftihrte mono- 
mere Vorstufen oder Polymere gekuppelt werden, vorausgesetzt, 
dafi die gewunschten Funktionen der aktiven Substanz intakt 
bleiben oder vor der Verwendung wiederhergestellt werden kon- 
nen. Wenn jedoch das Konglomerationsmittel die Funktion der 
aktiven Substanz beschadigt oder zerstort, kann die anfallige 
aktive Substanz nach der Konglomeration eingeftihrt werden, 
vorausgesetzt, daB das Konglomerat mit geeigneten Porengrofien 
zur Ermoglichung des Zugangs in sein Inneres gestaltet wurde. 

25 Porengr5fien und ihre Bildung 

Die optimale GroBe oder der optimale GroBenbereich der durch- 
lassigen Poren variiert selbstverstandlich sehr betrachtlich 
in Abhangigkeit von der Verwendung, der die durchlclssigen Ad- 

30 sorptionsteilchen fur die Chromatographie zugefUhrt werden 
sollen. Derartige PorengroBen sind schwer quantitativ erfaB- 
bar, bezuglich der GroBe der Molekule, die zum Hindurchgehen 
durch die Poren befahigt sein sollen, ist eine realistische 
obere AusschlieBungsgrenze fur MakromolekUle, insbesondere 

35 biologische MakromolekUle wie Proteine, jedoch oft ein Mole- 
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kulargewicht in der GroBenordnung von 10 . Die praktische un- 
tere Grenze fur die Porengrofie wird im allgemeinen durch phy- 
sikochemische Erwagungen festgelegt, beispielsweise durch die 
genaue chemische Struktur des auBeren Teils und durch die 
5 Art, in der das Material des aufieren Teils sich w&hrend des 
Porenbildungsvorgangs l<3st Oder umsetzt. 

Porengrofien konnen typischerweise durch an sich bekannte Ver- 
fahren gebildet werden, beispielsweise durch einfach Steue- 
rung der Konzentration des Konglomerationsmittels . So stellt 
fUr Agarose-Derivate eine grofiere Konzentration eine kleinere 
PorengroBe bereit. Andere Verfahren konnen jedoch in Abhan- 
gigkeit vom Konglomerationsmittel und beispielsweise den bei- 
gefugten Polymeren und Copolymeren angewendet werden. 

Aktivierung oder Derivatisierung 

In Fallen, in denen das Konglomerationsmittel nicht die Ei- 
genschaften besitzen kann, als aktive Substanz zu wirken, 
20 konnen das oder die Konglomerationsmittel oder in das Konglo- 
merat eingefiihrte Polymere durch an sich wohlbekannte Akti- 
vierungs- oder Derivatisierungsverf ahren derivatisiert wer- 
den, urn als eine Oder mehrere aktive Substanz (en) zu wirken. 
So k6nnen Materialien, die Hydroxyl-, Amino-, Amid-, Car- 
25 boxyl- oder Thiolgruppen umfassen, unter Verwendung von ver- 
schiedenen aktivierenden Chemikalien, beispielsweise Chemika- 
lien wie Bromcyan, Divinylsulfon, Epichlorhydrin, Bisepoxyra- 
ne, Dibrompropanol, Glutardialdehyd, Carbodiimide, Anhydride, 
Hydrazine, Periodate, Benzochinone, Triazine, Tosylate, Tre- 
30 sylate und Diazoniumionen, aktiviert oder derivatisiert wer- 
den. 
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( d) Kongl omera ti onsmi ttel 

Bei der Auswahl des Konglomerationsmittels zur Verwendung als 
Mittel zum Zusammenhalt der dichtesteuernden Teilchen und als 
5 Mittel zum Binden der aktiven Substanz wird das Konglomerati- 
onsmaterial aus verschiedenen Typen von wie in Anspruch 1 de- 
finierten nattirlichen oder synthetischen organischen Polyme- 
ren ausgesucht. 

10 Organische Polymere 

Gemafi einer Aus fiihrungs form der Erfindung umfafit das Material 
des Konglomerationsmittels eine Substanz, die aus der Gruppe 
ausgewahlt wurde, bestehend aus organischen Monomeren und Po- 
15 lymeren von biologischem und synthetischem Ursprung, vorzugs- 
weise wie in Anspruch 12 definiert. 

Die aktive Substanz als Konglomerationsmittel 

20 GemS.fi einer Aus fiihrungs form der Erfindung kann das Konglome- 
rationsmittel als aktive Substanz wirken. Gemafi einer weite- 
ren Aus fiihrungs form kann das Konglomerationsmittel in einem 
Gemisch weiterhin eine Substanz umfassen, die aus der Gruppe 
ausgewahlt wurde, bestehend aus: 

25 nattirlichen und synthetischen Polynucleotiden und Nucleinsau- 
ren, einschliefilich DNA, RNA, poly-A, poly-G, poly-U, poly-C 
und poly-T; und 

nattirlichen und synthetischen Polysacchariden und anderen Po- 
lymeren auf Kohlenhydratbasis, einschliefilich Agar, Alginat, 
30 Irisches Moos, Guar-Gummmi, Gummiarabikum, Ghatti-Gummi, Tra- 
ganth-Gummi , Karaya-Gummi , Johannisbro t-Gummi , Xanthanlosung, 
Agarosen, Celluloses Pektinen, Mucinen, Dextranen, Starken 
und Heparinen, 

nattirlichen und synthetischen Peptiden und Polypeptiden und 
35 anderen Polymeren auf Aminos^urebasis, einschliefilich Gelati- 



- 34 - 



nen, Albumine, Hamoglobuline, Immunoglobuline, einschliefilich 
poly- und monoklonale Antikorper, Antigenen, Protein A, Pro- 
tein G, Lektinen, Glycoproteinen wie beispielsweise Ovomucoi- 
de, und biotinbindenden Proteinen, wie beispielsweise Avidin 
5 und Streptavidin; sowie 

anderen als aktive Substanz verwendete Materialien, vorausge- 
setzt, daB sie die dichtesteuernden Teilchen konglomerieren 
k6nnen . 

10 Aktivierung oder Derivatisierung von Kongloiaerationsrtiitteln 

In Fallen, in denen das Konglomerationsmittel nicht die Ei- . 
genschaften haben kann, als aktive Substanz zu wirken, kann 
das Konglomerationsmittel durch an sich wohlbekannte Aktivie- 

15 rungs- oder Derivatisierungsverf ahren derivatisiert werden, 
urn als eine oder mehrere aktive Substanz (en) zu wirken. So 
konnen Materialien, die Hydroxyl-, Amino-, Amid-, Carboxyl- 
oder Thiolgruppen umfassen, unter Verwendung von verschiede- 
nen aktivierenden Chemikalien, beispielsweise Chemikalien wie 

20 Bromcyan, Divinylsulfon, Epichlorhydrin, Bisepoxyrane, Di- 
brompropanol, Glutardialdehyd, Carbodiimide, Anhydride, Hy- 
drazine, Periodate, Benzochinone, Triazine, Tosylate, Tresy- 
late und Diazoniumionen, aktiviert oder derivatisiert werden. 



25 (e) Veranschaulichung der Adsorptionsteilchen ftir die Chroma- 
tographie 

Fig. 1A zeigt eine 40-fach vergrofierte Photographie von 
aspherischen Adsorptionsteilchen ftir die Chromatographie 10 
30 mit 1-2 mm Durchmesser, welche durch Verteilung unizellularer 
Glas-Mikrokugeln 11 in konglomerierender Agarose 12 gemafi 
Beispiel 1(a) hergestellt wurden. 

Fig. IB zeigt eine 40-fach vergrofierte Photographie ausge- 
35 WcLhlter kugelformiger Adsorptionsteilchen fUr die Chromato- 
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graphie, die ebenfalls gemafl Beispiel 1(a) hergestellt wur- 
den . 

(f) Fli e&bet treak t or en 

5 

C-Reaktor 

Fig. 2 veranschaulicht einen Querschnitt eines FlieJJbettreak- 
tors 20 gemafi einer bevorzugten Aus ftihrungs form, welcher ei- 
^ 10 nen aufieren Zylinder 21, einen oberen Deckel 22 mit einem 

EinlaB 221 und einer Verbindung far einen Ruhrer 222, sowie 
einen unteren Deckel 23 mit einem Auslali 231 und weiterhin 
einen inneren Zylinder 24 mit Lochern, der auf einem an den 
Tragerblecken 251 und 252 befestigten Trager 25 montiert ist 

15 und den Durchgang von Flassigkeit gestattet, umfalit. Das Riih- 
ren wird mit einer geeigneten Rotationsgeschwindigkeit im in- 
neren Zylinder 24 durchgefiihrt, urn eine scharfe untere Grenze 
26 der Fliefibett-Adsorptionsteilchen ftir die Chroma tographie 
zu gewahrleisten. Ohne Riihren stromt das Bett aus den leich- 

20 ten Adsorptionsteilchen fiir die Chromatographie gegen den 
oberen Deckel 22 und hat eine untere Grenze 27. 

T-Reaktor 

25 Fig. 3 veranschaulicht einen Querschnitt einer anderen bevor- 
zugten Aus fuhrungs form eines FlieBbettreaktors 30, der ahn- 
lich zu dem in Fig. 2 veranschaulichten Reaktor ist, mit der 
Ausnahme, dafi der innere Zylinder 24 durch einen inversen 
Trichter 34 mit einem oberen Auslafi 341 ersetzt ist, welcher 

30 von einem nach oben offenen Trager zylinder 35 getragen wird. 
Adsorptionsteilchen fiir die Chromatographie, die unterhalb 
des Trichters im turbulenzf reien Volumen ankommen, steigen 
durch den oberen Auslali 341 nach oben, wahrend Flussigkeit 
durch den Auslafi 231 nach unten stromt. Der Ruhrer ist genau 

35 unter der Oberflache 36 angeordnet, und das Rtihren wird mit 
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einer geeigneten Rotationsgeschwindigkeit durchgefuhrt, um 
eine scharfe untere Grenze 37 der Adsorptionsteilchen far die 
Chromatographie bereitzustellen. Ohne ROhren hat das Bett aus 
den leichten Adsorptionsteilchen far die Chromatographie eine 
5 xint ere Grenze 38. 

Gesteuerte Stromungsverteilung in Flieflbettreaktoren 

Fig. 4A und 4B zeigen perspektivische Skizzen einer bevorzug- 
10 ten Aus fOhrungs form eines Abw^rtsstromungs-Fliefibettreaktors 
40. 

Ein durch eine variable Geschwindigkeitssteuerung 42 gesteu- 
erter Gleichstrommotor 41 stellt Umdrehungen eines Rahrers 43 
15 bereit, der in einer Turbulenzzone A die Flieflbettpartikel 

rOhrt, um einen turbulent en Strom der abwartsstromenden Flus- 
sigkeit zu erzeugen. 

Eine scharfe Grenzflache (im allgemeinen von wenigen Teil- 
20 chendurchmessern) wird an der nicht turbulenten Zone B er- 
reicht, in der die Teilchen stationar sind und eine einheit- 
liche und glatte Verteilung der Fiassigkeit erreicht wird. 

Um die Rahrbedingungen anzupassen, kann die L&nge der Fliefi- 
25 betts&ule durch gegeneinander auswechselbare Chromatogra- 
phier5hren 45 verandert werden. 

(A) Abwartsstromungs-Fliefibettreaktor 

30 Fig. 5 zeigt einen Langsschnitt eines Teils eines Abwarts- 
stromungsf lieBbettreaktors 50, der einen vertikalen Zylinder 
54 und ein Flieflbett A, B, C aus in einer abwartsstromenden 
Flussigkeit 56, die durch einen Einlafl an der Spitze des Re- 
aktionsgefaSes eingelassen wird, suspendierten Teilchen 51, 

35 52, 53 umfalit, wobei die Teilchen 51, 52, 53 eine geringere 
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relative Dichte als die Flttssigkeit haben. Ein .Gasraum 57 
liegt oberhalb der Oberflache entlang der Linie VIA-VIA. 

Der obere Teil des Fliefibetts wird durch einen plattenf ormi- 
5 gen mechanischen Rtihrer 55 geriihrt, wodurch das Bett in eine 
Turbulenzzone A , eine nicht turbulente Zone B und eine Aus- 
gangszone C geteilt wird. 

In der Turbulenzzone A bewegen sich die geriihrten Flieiibett- 
10 Teilchen 51 heftig, was eine turbulente StrSmung der Fliissig- 
keit erzeugt. Die Turbulenz nimmt durch die Turbulenzzone A 
nach unten ab. Eine scharfe Grenzflache VIC-VIC wird an der 
nicht turbulenten Zone B erreicht, in der die Teilchen 52 
sich in einem stationaren Stromungszustand befinden. Entlang 
15 der Grenzflache VIC-VIC ist der Flussigkeitsstrom einheitlich 
verteilt, und in der nicht turbulenten Zone B wird ein glat- 
ter Flussigkeitsstrom erhalten. 

In der Ausgangszone C verlafit die gesammelte xomgesetzte 
20 und/oder nicht umgesetzte Fliissigkeit 57 das FlieBbett an ei- 
ner Grenzflache VID-VID, wo Teilchen 53 vom FlieBbett durch 
den Flussigkeitsstrom getrennt werden konnen. 

Die Fig. 6A-6C zeigen jeweils Querschnitte der Mischzone A 
25 entlang der Linien VIB-VIB, VIC-VIC und VID-VID aus der 

Fig. 5. So zeigt Fig. 6 A einen Querschnitt von sich im we- 
sentlichen statistisch bewegenden Teilchen 51, und Fig. 6B&6C 
zeigen Querschnitte von im wesentlichen stationar stromenden 
Teilchen 52 und 53. 
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Fig. 6D zeigt einen Querschnitt entlang der Linie VIE-VIE, 
welcher im wesentlichen ohne Teilchen ist. 
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Beispiele 

Alle in den folgenden Beispielen eingesetzten Losungen sind 
w&Brige Losungen,. sofern nicht anderweitig angegeben. 

5 

Beispiel 1 

Herstellung von Konglomeraten fttr Adsorptionsteilchen fur die 
Chromatographie gemafl der Erfindung, die auf den unizellulcl- 
10 ren Glass-Mikrokugeln von 3M "Glass Bubbles" , B28/750, 

C15/250 und E22/400 [Natronkalkborsilikat] mit einer mittle- 
ren Dichte von jeweils 0,28 g/cm 3 , 0,15 g/cm 3 und 0,22 g/cm 3 
basieren: 

15 (a) Konglomerierte Tellcheh mit geringer Dichte aus hohlen 
Agarose-Glaskugeln (nicht erfindungsgem£13) - Veranschauli- 
chung der Shnlichen Herstellung 

300 ml Sojabohnendl wurde zusammen mit 3 ml Sorbitansesquio- 
20 lat auf 60°C erhitzt. 5 ml 6% Agarose (HSA, Litex) in Wasser 
wurden erhitzt und 0,5 g hohle Glaskugeln (3 M, B28/750) mit 
einer mittleren Dichte von 0,28 g/cm 3 unter Rtihren zugegeben. 
Im AnschluB an das Mischen der Agarose und der Glas-Mikro- 
kugeln wurde die Suspension zum Sojabohnen5l unter heftigem 
25 Ruhren zugegeben. Die gebildete Emulsion wurde 5 Minuten bei 
etwa 60 °C gerUhrt und auf 20°C abgekUhlt. Die erstarrten Aga- 
roseteilchen, die Basisteilchen aus hohlen Glaskugeln ent- 
hielten, wurden auf einem gesinterten Glasfilter mit einer 
ausreichenden Menge Ether gewaschen, bis das gesamte Sojaboh- 
30 nenol entfernt war. Das Konglomerat wurde dann mit Wasser ge- 
waschen. Das Konglomerat hatte eine geringe Dichte und 
schwamm auf Wasser. 



- 39 - 



(b) Konglomerierte Blockpolymerteilchen mit geringer Dichte 
aus hohlen Agarose-Glaskugeln (nicht erfindungsgem£3) - Ver- 
anschaulichung der ahnlichen Herstellung 

5 300 ml 4% Agarose wurden dujrch Erhitzen von 12 g Agarose 

(HSA, Litex) in 300 ml Wasser hergestellt. 9 g hohle Glasku- 
geln (3 M, C15/250) wurden zugegeben und das Gemisch geriihrt, 
bis eine homogene Suspension erhalten wurde. Die Suspension 
wurde unter standigem RUhren auf 60°C abgekuhlt und die fltis- 

10 sige Suspension auf eine effizient gekiihlte Oberflache gegos- 
sen. Die Agarose-Glaskugeln-Suspension wurde liber einen kur- 
zen Zeitraum gelatiert. Der Gelblock hatte einen homogen ver- 
teilten Gehalt an hohlen Glaskugeln. Nach dem Abkiihlen wurde 
der Gelblock vermengt und das Granulat entsprechend der Grofie 

15— und Flieftf&higkeit mittels "Umkehrablagerung" (reverse sedi- 
mentation) sortiert . 

(c) Konglomerierte Teilchen mit geringer Dichte aus hohlen 
Polyamid-Glaskugeln (erfindungsgemaft) 

20 

5 g Acrylamid und 0,5 g N,N f -Methylenbis (acrylamid) wurden in 
100 ml 0,1 M Kaliumhydrogenphosphat-HCl mit pH 7,0 gelost. 
3 g hohle Glaskugeln (3 M, C15/250) wurden unter RUhren zuge- 
geben. Im AnschluB an die Bildung einer homogenen Suspension 

25 wurde ein Katalysator aus 1 g Ammoniumpersulfat und 0,5 ml 

N, N, N T , N T -Tetramethylethylendiamin ftir die Polymerisation zu- 
gegeben. Das Ruhren wurde fortgeftihrt, bis sich eine hochvis- 
kose Suspension bildete. Im AnschluB an die Polymerisation 
wurde der hohle Glaskugeln enthaltende Polymerblock wie unter 

30 (b) beschrieben vermengt. 
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(d) Konglomerierte Teilchen mit geringer Dichte aus hohlen 
Gelatine-Glaskugeln (erfindungsgemafi) - Veranschaulichung der 
Dichtesteuerung 

5 Zu 5 Proben von 100 ml 5% Gelatine (35°C) in 0,15 M Natrium- 
chlorid wurden hohle Glaskugeln (3 M, E22/400) in ansteigen- 
den Mengen zugegeben: 
A: 0 g 
B: 2 g 
3 10 C: 5 g 
D: 20 g 
E: 27 g 

Nach der Einstellung des pH-Wertes auf 5,5 wurden alle Proben 
15 mit 2,0 ml Glutardialdehyd (25%-ige Losung, Katalog-Nr. 
820603, Merck) unter grundlichem Riihren versetzt. Nach 24 
Stunden Inkubation bei Raumtemperatur wurden die polymeri- 
sierten Matrizen in einem Mischgerat zerkleinert. Die ent- 
standenen Teilchen wurden von Verunreinigungen durch Umkehr- 
20 ablagerung getrennt (fur A durch Ablagerung, da diese Teil- 
chen nicht schwammen) . Die Teilchen wurden dann auf einem 
Glasfilter gesammelt und von uberschtlssigem Wasser durch An- 
legen von Vakuiam an den Glasfilter befreit. Die nassen, aber 
entwasserten Teilchen wurden anschliefiend gewogen und das 
25 Teilchenvolumen durch Zugabe einer bekannten Menge an Fltts- 
sigkeit gefolgt von der Bestimmung des Gesamtvolumens be- 
stiramt. Die folgenden Teilchendichten wurden erhalten: 





Gemessene Dichte: 


Berechnete Dichte: 


A: 


1,0 g/ml 


1,00 g/ml 


B: 


0,9 g/ml 


0,93 g/ml 


C: 


0,8 g/ml 


0,85 g/ml 


D: 


0, 6 g/ml 


0,63 g/ml 


E: 


0,5 g/ml 


0,57 g/ml 
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(e) Konglomerierte Teilchen mit geringer Dichte aus hohlen 
Gelatine-Glaskugeln und Immobilisierung von Pferderettich- 
Peroxidase (erfindungsgemaft) - Veranschaulichung der Gr&3en- 
berei chssteu erung 

5 

1 g Pferderettich-Peroxidase (Grad II, Kem-En-Tec, Danemark) 
wurden in einer LSsung aus 100 ml 10% Gelatine (Katalog Nr. 
G-2500, Sigma) und 0,5 M Natriumchlorid (35°C) gel6st. 10 g 
hohle Glaskugeln (3 M, B28/750) wurden unter Riihren zugege- 
^ 10 ben. Nach der Einstellung des pH-Wertes auf 5,5 wurden 2 ml 
Glutardialdehyd (25%-ige Losung, Katalog-Nr. 820603, Merck) 
unter grUndlichem Ruhren zugegeben. Das erhaltene Gel wurde 2 
Stunden bei Raumtemperatur inkubiert und anschlieftend in ei- 
nem Mischgerat zerkleinert. Die schwimmenden Teilchen wurden 
15 von Verunreinigungen und riicht schwimmenden Teilchen durch 
Umkehrablagerung getrennt. Die Ausbeute an nassen, gepackten 
Teilchen betrug etwa 120 ml. Der GroBenbereich wurde zu etwa 
200 bis etwa 500 \mn im Durchmesser bestimmt. 

20 (f) Konglomerierte Teilchen I mit geringer Dichte aus hohlen 
Agar-Gelatine-Glaskugeln 



2 g Agar (Bacto-Agar, Difco) und 3 g Gelatine (Katalog Nr. G- 
2500, Sigma) wurden in 100 ml 0,15 M Natriumchlorid durch 

25 kurzes Erhitzen bis zum Siedepunkt gelSst. Nach dem AbkUhlen 
auf etwa 56°C wurden 10 g hohle Glaskugeln (3 M, B28/750) zu- 
gegeben. Der pH-Wert wurde mit 5 M Essigsaure auf 4,0 einge- 
stellt, gefolgt von der Zugabe von 2 ml Glutardialdehyd (25%- 
ige Losung, Katalog-Nr. 820603, Merck) unter grUndlichem Rtlh- 

30 ren. Der erhaltene Polymerblock wurde auf Raumtemperatur ab- 
gektlhlt, 24 Stunden inkubiert und anschliefiend in einem 
Mischgerat zerkleinert* 
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Die schwimmenden Teilchen wurden von Verunreinigungen und 
nicht schwimmenden Teilchen durch Umkehrablagerung getrennt, 
gefolgt vom Sammeln der schwimmenden Teilchen auf einem Glas- 
filter. 

Die Ausbeute an schwimmenden Konglomeratteilchen betrug 95 ml 
an nassen, gepackten Teilchen. 

(g) Konglomerierte Teilchen II mit geringer Dichte aus hohlen 
Agar-Gelatine-Glaskugeln 

2 g Agar (Bacto-Agar, Gibco) und 3 g Gelatine (Katalog Nr. G- 
2500, Sigma) wurden in 100 ml 0,15 M Natriumchlorid durch 
kurzes Erhitzen bis zum Siedepunkt gelSst. Nach dem Abktthlen 
auf etwa 56°C wurden 10 g hohle Glaskugeln (3 M, B28/750) zu- 
gegeben. Die Suspension wurde dann durch GieBen auf eine eis- 
kalte Glasplatte abgekiihlt. Der erhaltene Gelblock wurde 24 
Stunden bei 4°C inkubiert, gefolgt von Zerkleineruntf durch* 
Vermengen in Eiswasser. Die schwimmenden Konglomerat-Gel- 
teilchen wurden von nicht schwimmenden Teilchen durch Umkehr- 
ablagerung getrennt und dann auf einem Glasfilter gesammelt. 
Die Ausbeute betrug 105 ml an nassen, gepackten Teilchen. 

Die Teilchen wurden dann in 200 ml 0,1 M Kaliumphosphatpuf fer 
mit pH 6.5 suspendiert und zwei Stunden durch Zugabe von 10 
ml Glutardialdehyd (25%-ige Losung, 820603, Merck) vernetzt. 

(h) Konglomerierte Teilchen mit geringer Dichte aus Chitosan- 
Glaskugeln 

Eine 4% Losung von Chitosan (Katalog Nr. 22741, Fluka) wurde 
durch Erhitzen von 12 g Chitosan in 300 ml 10% v/v Essigsaure 
hergestellt. Die viskose Losung wurde auf etwa 40°C gekuhlt, 
gefolgt von der Zugabe von 20 g hohlen Glasperlen (3 M, 
B28/750) . 3 ml Glutardialdehyd (25%-ige LQsung, 820603, 
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Merck) wurden unter grttndlichem RUhren zugegeben. Der erhal- 
tene Polymerblock wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur inku- 
biert und anschliefiend in einem Mischgerat zerkleinert. 

Die schwimmenden Konglomerat-Gelteilchen wurden von nicht 
schwimmenden Teilchen durch Umkehrablagerung in 0,1 M Natri- 
umchlorid getrennt und dann auf einem Glasfilter gesammelt. 
Die Ausbeute betrug 400 ml an nassen, gepackten Teilchen mit 
einem Durchmesser von etwa 200 torn bis etwa 800 ym. 

(i) Mit Vinyltriethoxysilan beschichtete Glaskugeln und 
konglomerierte Polyamid-Teilchen 

(A) Beschichtung der Glaskugeln 
15 

75 g (trockene) hohle Glaskugeln (C15/250, 3 M) wurden mit 
50Q ml 1% Vinyltriethoxysilanlosung in 0,1 M Essigsaure ge- 
mischt und die Suspension eine Stunde geruhrt. Die Vinyltri- 
ethoxysilanlosung wurde durch Filtrieren durch einen Glasfil- 
20 ter entfernt. 

(B) Konglomeration von Acrylamid und den Glaskugeln 

1,5 g N,N f -Methylenbis (acrylamid) wurden in 10 ml Ethanol ge- 
25 15st und mit 8,5 g Acrylamid, in 90 ml Wasser gelost, ver- 
mischt. 15 g mit Vinyltriethoxysilan beschichtete Glaskugeln 
aus A wurden unter Rtthren zugegeben. 0,5 g Ammoniumpersulf at 
und 0,5 ml N,N,N f ,N f -Tetramethylethylendiamin wurden als Po- 
lymerisationskatalysatoren zugegeben, nachdem eine homogene 
30 Suspension erhalten worden war. Das RUhren wurde fortgefuhrt, 
bis sich der Polymerblock bildete. Der Polymerblock wurde 
nachfolgend wie in Beispiel 1 (b) beschrieben vermengt und 
Verunreinigungen durch "Umkehrablagerung" entfernt. Dieses 
Verfahren erbrachte etwa 100 ml Konglomerat mit geringer 
35 Dichte. 



5 



3 10 



- 44 - 



Beispiel 2 

Chemische Derivatisierung von gemaB Beispiel 1 (a) (b) herge- 
stellten konglomerierten Teilchen mit geringer Dichte aus 
5 Agarose-Glaskugeln - Veranschaulichung der ahnlichen Verwen- 
dung 



10 g (getrocknet, Naflgewicht) Agarose-Konglomeratkugeln von 
Beispiel 1, welche hohle Glaskugeln enthielten, wurden in 100 
^ 10 ml 0,5 M Kaliumphosphat/Natriumhydroxid mit pH 11,4 suspen- 
diert. 10 ml Divinylsulf on und 50 mg Natriuraborhydrid wurden 
unter Rtthren zugegeben. Die Suspension wurde drei Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt und die Kugeln mit Wasser auf einem 
Glasfilter gewaschen. Die Kugeln wurden dann chemisch akti- 

15 viert (d.h. mit einem Verfahren von vielen moglichen) und wa- 
ren bereit zur Kupplung von anderen Substanzen. Als Beispiel 
wurde Mercaptoethanol fiir eine salzabhangige Chromatographie 
gekuppelt: Die Kugeln wurden 3 Stunden bei Raumtemperatur mit 
5% Mercaptoethanol in Wasser umgesetzt, welches mit 1 M Na- 

20 triumhydroxid auf pH 9,5 titriert worden war. 



Die Kugeln wurden dann grtindlich mit destilliertem Wasser ge- 
waschen und waren zur Verwendung als Adsorptions teilchen ftir 
die Chromatographie bei der Reinigung von Proteinen unter 
25 Verwendung einer salzabh^ngigen Chromatographie bereit. 



30 
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Beispiel 3 

Reinigung von menschlichem Immunoglobulin aus unbehandeltem 
Blut unter Verwendung von gem&fi Beispiel 2 hergestellten Ad- 
5 sorptionsteilchen fUr die Chromatographie) - Veranschauli- 
chung der ahnlichen Verwendung 

100 g (getrocknet, NaBgewicht) von mit Divinylsulfon und Me- 
captoethanol behandelten Agarose-Konglomeratkugeln, welche im 

10 mit 50 ml 0,75 M Ammoniumsulfat ausgeglichen und in diesem 

gelSst waren, wurden in eine zylindrische Glass^ule mit einem 
Innendurchmesser von 5 cm und einer Lange von 10 cm gegeben. 
Die Glassaule wurde am oberen und unteren Ende unter Verwen- 
dung von aufschraubbaren Glaskappen versiegelt. Der untere 

15 Deckel hatte einen Auslafi mit einer Rohrleitung in der Mitte, 
w&hrend der obere Deckel einen entsprechenden EinlaB und ei- 
nen mechanischen Rtihrer hatte. Mit dem mechanischen Ruhrer 
wird ein Ruhrvorgang durch einen luftdichten Kragen bereitge- 
stellt, urn die in der Saule enthaltenen Konglomeratkugeln zu 

20 rtihren. Der ROhrpropeller wurde so gestaltet, dafi ein Fliis- 
sigkeitsstrom verhindert wird, der die Agarose-Konglomerat- 
kugeln zum AuslaB im Saulenboden tragt. 2 1 unf iltriertes und 
nicht zentrifugiertes menschliches Blut (d.h. abgelaufenes 
Blut aus einer Blutbank) , dem Ammoniumsulfat bis zu einer 

25 letztendlichen Konzentration von 0,75 M zugegeben wurde, wird 
durch die S£ule vom oberen Ende her mit einer Stromung von 10 
ml/min unter Rtihren mit dem vorstehend genannten Ruhrer (urn 
die Bildung von Kanalen durch das FlieBbett zu vermeiden) ge- 
fiihrt. 2000 ml 0,75 M Ammoniumsulfat wurden mit der gleichen 

30 Stromungsgeschwindigkeit zum Herauswaschen von ungebundenen 
Proteinen und Teilchen zugegeben. SchlieBlich wurden die ge- 
bundenen Proteine von den Konglomeratkugeln durch Ftihren von 
500 ml 0,1 M Natriumchlorid durch die S£ule eluiert. 
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Etwa 5 g menschliches Immunoglobulin wurden in die Natrium- 
chlorid-Fraktion eluiert. Eine qualitative Analyse zeigte ei- 
ne hohe Reinheit des Immunoglobulins mit einer sehr kleinen 
Verunreinigung an Albumin (<1%) . 

5 

Eine entsprechende Reinigung von Immunoglobulinen mit Agaro- 
sekugeln, welche mit Divinylsulfon und Mercaptoethanol behan- 
delt waren f ohne hohle Glaskugeln war in einer herkommlich 
gepackten Saule nicht moglich, da die Saule durch die roten 
!i 10 Blutzellen und andere klebrigen Mater ialien im Blutplasma 
verstopft wurde. 

Beispiel 4 



15 Immunosorption unter Verwendung von gemali Beispiel 2 herge- 
stellten Adsorptionsteilchen fiir die Chromatographie - Veran- 
schaulichung der Shnlichen Verwendung 



Agarose-Konglomeratkugeln, welche 4% Agarose enthalten und 
20 wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt wurden, wurden wie 
in Beispiel 2 beschrieben mit Divinylsulfon aktiviert. 



10 g (entwassert, Nafigewicht) aktiviertes Gel wurden mit Ka- 
ninchen- Immunoglobulin durch Inkubation des Gels ttber Nacht 

25 mit 20 ml Kaninchen-ImmunoglobulinlSsung (10 mg Immunoglobu- 
lin/ml in 0,1 M Natriumhydrogencarbonat-/Natriumhydroxid- 
puffer, pH 8,6 und 5% w/v Polyethylenglykol mit einem Moleku- 
largewicht von 20000) gekuppelt. Uberschtissige aktive Gruppen 
wurden durch Inkubation des Gels mit 0,5 M Ethanolamin/HCl, 

30 pH 9,0, fUr drei Stunden blockiert. Das Gel wurde mit mehr 
als 80% des zugegebenen Kaninchen- Immunoglobulins gekuppelt. 



35 



Die schwimmenden Konglomeratkugeln mit angehaftetem Kanin- 
chen- Immunoglobulin konnten dann in einem Gerat verwendet 
werden, welches demjenigen in Beispiel 3 entspricht, um Anti- 
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korper gegen Kaninchen- Immunoglobulin aus unbehandeltem Serum 
von vorher mit reinem Kaninchen- Immunoglobulin immunisierten 
Ziegen zu adsorbieren. Der abgetrennte Antikorper war von ei- 
ner Reinheit und Aktivit&t, welche derjenigen entsprach, der 
5 mit herkommlich gepackten Saulen unter Verwendung von gefil- 
tertem und zentrifugiertem Antiserum erhalten wurde. 

Beispiel 5 

10 Herstellung der Ionenaustausch-Konglomerate 

(a) Kationenaustausch-Konglomerate. {Conglomeration von Po- 
lyacrylsaure/Acrylamid/N,N'-Methylen-bls (acrylamid) und hoh- 
len Glaskugeln 

15 

300 ml destilliertes Wasser wurden zu 25 ml Acrylsaure, 100 
ml Ethanol, 10 g N,N' -Methylen-bis (acrylamid) , 25 g Acryl- 
amid, 2 g Ammoniumpersulfat, 25 g hohlen Glaskugeln 
(B28/750, 3 M) und 2 ml N, N,N' ,N f -Tetramethylethylendiamin 
20 gegeben. Das Gemisch wurde geriihrt, bis eine homogene Suspen- 
sion erhalten wurde, und dann mit 5 M Natriumhydrokid unter 
standigem Rtihren auf pH 8,5 titriert. Das RUhren wurde fort- 
geftihrt, bis die Polymerisation der Suspension auftrat. 

25 Im Anschlufi an die Polymerisation wurde der Block wie in Bei- 
spiel 1 (b) beschrieben vermengt und "Verunreinigungen" mit- 
tels einer "Umkehrablagerung" abgetrennt. Im Anschlufi an ein 
griindliches Waschen der Teilchen mit Wasser, 0, 1 M HC1 und 
0,1 M NaCl wurde der Gehalt an Carboxylgruppen im Gel durch 

30 einfache Titration auf etwa 250 ymol pro g entwassertes nas- 
ses Gel bestimmt. 
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(b) Konglomeration von Acryls£ure/Acrylamid/N,N r -Methylen- 
bis (acrylamid) und mit Vinyltriethoxysilan beschichteten hoh- 
len Glaskugeln 

5 60 g (trockene) hohle Glaskugeln (C15/250, 3 M) , 40 ml Acryl- 
sSure, 32 g Acrylamid, 8 g N, N 1 -Me thylen-bis (acrylamid) und 5 
ml Vinyltriethoxysilan wurden zu 300 ml destilliertes Wasser 
gegeben. Das Gemisch wurde eine Stunde geruhrt und mit kalten 
27,4% Natriumhydroxid auf pH 7,0 gebracht. 1 g Ammoniumper- 

10 sulfat und 1 ml N, N, N T , N T -Tetramethylethylendiamin wurden als 
Polymerisationskatalysatoren zugegeben und das Rtihren fortge- 
ftihrt, bis sich der Polymerblock bildete. Der Polymerblock 
wurde nachf olgend wie in Beispiel 1 (b) beschrieben vermengt 
und "Verunreinigungen" mittels einer "Umkehrablagerung" abge- 

15 trennt. In einer Proteinbindungsanalyse einer Charge, pH 9, 
50 mM TRIS/HC1, waren 1 g entwSLssertes nasses Konglomerat in 
der Lage, 96% von 190 mg angebotenem Lysozym zu binden. 

(c) Konglomeration von Acrylsaure/Methacrylamid/N,N' -Methyl- 
20 en-bis (acrylamid) und mit Vinyltriethoxysilan beschichteten 

hohlen Glaskugeln 

Durch Folgen des in Beispiel 5(b) beschriebenen Verfahrens 
wurde dieses Ionenaustauch-Konglomerat durch Verwendung von 
25 Methacrylamid anstatt von Acrylamid hergestellt. In einer 
Proteinbindungsanalyse einer Charge, pH 9, 50 mM TRIS/HC1, 
waren 1 g des erhaltenen entwasserten nassen Konglomerats in 
der Lage, 92% von 190 mg angebotenem Lysozym zu binden. 



30 
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(d) Konglomeration von Acryls£ure/Methacrylamid/N,N' -Methyl- 
en-bis (acrylamid) und mit Vinyltriethoxysilan beschichteten 
hohlen Glaskugeln 



5 Durch Folgen des in Beispiel 5(c) beschriebenen Verfahrens 
wurde dieses Ionenaustauch-Konglomerat durch Verwendung von 
nur 20 ml Acrylsaure, 16 g Methacrylamid und 4 g N,N f - 
Methylenbis (acrylamid) hergestellt, was dem Konglomerat ein 
geringeres Trockengewicht verleiht und die Diffusion grofierer 
10 Proteine in das Konglomerat und wieder heraus ermoglicht. In 
einer Proteinbindungsanalyse einer Charge, pH 9, 50 mM TRIS/ 
HC1, waren 1 g des Konglomerats in der Lage, 92% von 190 mg 
angebotenem Lysozym zu binden. 

15 Beispiel 6 

Immobilisiertes Enzym. Immobilisierung von Glucose-Oxidase 
auf gemafi Beispiel 2 hergestellten Adsorptionsteilchen fiir 
di$ Chromatographie - Veranschaulichung der Shnlichen Verwen- 
20 dung 

10 g von mit Divinylsulfon aktivierten Agarose-Konglomerat- 
kugeln aus Beispiel 2 wurden mit 20 ml einer Losung von 
Glucose-Oxidase von Aspergillus niger (10 mg/ml in 1 M Kali- 
25 timhydrogenphosphat-/Natriumhydroxidpuf fer, pH 10,5) gemischt. 
Das Gemisch wurde drei Stunden stehengelassen und die unge- 
kuppelte Glucose-Oxidase mit 1 M Natriumchlorid aus den Ku- 
geln herausgewaschen. 

30 Die Enzym-gekuppelten Konglomeratkugeln zeigten eine Glucose- 
Oxidase-Aktivitat mit Glucose als Substrat* Die Entwicklung 
von Wasserstof fperoxid wurde fiber eine Braunfarbung des Gels 
und der Losung durch Kuppeln der Reaktion mit Peroxidase- 
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(Pferderettich-Peroxidase) -Oxidation von Orthophenylendiamin 
festgestellt . 

Beispiel 7 

5 

Adsorptionsteilchen fur die Chromatographies die immobili- 
siertes N-Acetylglucosamin zur Abtrennung von Weizenkeim- 
. agglutinin umfassen - Veranschaulichung der ahnlichen Verwen- 
dung 

} 10 

Konglomeratkugeln, die 4% Agarose enthielten und wie in Bei- 
spiel 1 (b) beschrieben hergestellt wurden, wurden mit Di- 
vinylsulfon wie in Beispiel 2 beschrieben aktiviert. 10 g 
(getrocknet, Nafigewicht) des aktivierten Gels wurden an N- 

15 Acetyl glucosamin durch Inkubation des Gels tiber Nacht mit 20 
ml 0,5 M Kaliumphosphat-/Natriumhydroxidpuffer, pH 11,5, wel- 
cher 50 mg N-Acetylglycosamin pro ml enthielt, gekuppelt. Im 
AnschluB an die Inkubation wurde der Oberschufi an aktiven 
Vinylgruppen durch 5% Mercaptoethanol blockiert, welches mit 

20 Natriumhydroxid auf einen pH-Wert von 9,5 titriert worden 
war. Das Gel wurde grundlich mit 1 M Natriumchlorid gewa- 
schen. Die Bindungskapazitat fiir Weizenkeimagglutinin war 
groBer als 10 mg Lectin pro ml Gel, 

25 Beispiel 8 

(a) Konglomerierte Teilchen mit hoher Dichte aus festen 
Acryl sa ure-Copolymer -Gl a skugel n 

30 Zu 300 ml destilliertem Wasser wurden 40 ml Acrylsaure, 28 g 
Acrylamid, 12 g N,N f -Methylen-bis (acrylamid) , 5 ml Vinyltri- 
ethoxysilan und 245 g feste Glaskugeln (0,075-0,15 mm, Fryma, 
Schweiz) gegeben. Das Gemisch wurde eine Stunde geruhrt und 
dann mit kaltem 27,4% Natriumhydroxid auf pH 7 eingestellt. 
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1 g Ammoniumpersulf at und 1 ml N,N,N f , N T -Tetramethylethylen- 
diamin wurden als Polymerisationskatalysatoren zugegeben und 
das Ruhren fortgeftihrt, bis sich ein Polymerblock gebildet 
Hatte. Der Polymerblock wurde nachfolgend in einem Mischgerat 
5 zerkleinert, gefolgt von wiederholter Ablagerung zur Entfer- 
nung von Verunreinigungen. Dieses Verfahren erbrachte etwa 
800 ml konglomerierte Teilchen mit einer Dichte von 1,3 g/ml. 
In einer Proteinbindungsanalyse einer Charge (pH 9, 50 mM 
TRIS/ HC1) waren 1 g der nassen, aber entwasserten Konglome- 
10 rat-Teilchen in der Lage, 61% von 190 mg angebotenem Lysozym 
aus Huhnereiweiii zu binden. 

(b) Konglomerierte Teilchen mit hoher Dichte aus festen Gela- 
tine-Glaskugeln (erfindungsgemafi) - Veranschaulichung der 
15 Dichtesteuerung 

Zu vier Proben von 100 ml 5% Gelatine in 0,15 M Natriumchlo- 
rid (35°C) wurden feste Glaskugeln (0, 075-0, 15 mm, Fryma, 
Schweiz) mit einer Dichte von 2,5 g/ml in ansteigenden Mengen 
20 zugegeben: 

A: 10 g 
B: 50 g 
C: 100 g 
25 D: 200 g 

Nach der Einstellung des pH-Wertes auf 5, 5 wurden alle Proben 
mit 2,0 ml Glutardialdehyd (25%-ige Losung, Katalog-Nr. 
820603, Merck) unter griindlichem Riihren versetzt. Nach 24 

30 Stunden Inkubation bei Raumtemperatur wurden die polymeri- 
sierten Matrizen in einem Mischgerat zerkleinert. Die ent- 
standenen Teilchen wurden von Verunreinigungen durch Ablage- 
rung getrennt. Die Teilchen wurden dann auf einem Glasfilter 
gesammelt und von uberschussigem Wasser durch Anlegen von Va- 

35 kuum an den Glasfilter befreit. Die nassen, aber entwasserten 



Teilchen wurden anschliefiend gewogen und das Teilchenvolumen 
durch Zugabe einer bekannten Menge an Fliissigkeit gefolgt von 
der Bestimmung des Gesamtvolumens bestimmt. Die folgenden 
Teilchendichten wurden erhalten: 





Gemessene Dichte: 


Berechne'te Dichte: 


A: 


1,1 g/ml 


1,06 g/ml 


B: 


.1,3 g/ml 


1,25 g/ml 


C: 


1 , 5 g/ml 


1,43 g/ml 


D: 


1,7 g/ml 


1,67 g/ml 



Deutschsprachige tibersetzung der Patenrarsoruc-»e 
der Europaischen Patentanmeldung Nr. 91 913 007 0 
des Europaischen Patents Nr. 0 538 350 



Patentanspruche 



1. Adsorptionsteilchen fur Chromatographie mit mindestens 
einer kovalent gebundenen aktiven Substanz zum Binden von 
Molekulen in einem Flussigchromatographie-FlieBbettverfahren; 

wobei die Adsorptionsteilchen aus einem pordsen 
Verbundmaterial mit Poren aufgebaut sind, die Zugang der 
Molekule zu dem Inneren des Verbundmaterials zulassen; 

dadurch gekennzeichnet, daB 

a) das porose Verbundmaterial aus einem Konglomerat mit einer 
gesteuerten Dichte besteht und das Konglomerat aus: 

(i) mindestens zwei dichtesteuernden Teilchen, 
ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Teilchen mit niedriger 
Dichte mit einer Dichte, die ein Schwimmen bereitstellt, und 
Teilchen mit hoher Dichte mit einer Dichte, die eine 
Sedimentation des Konglomerats in der Fliissigkeit 
bereitstellt, besteht; und 

(ii) einer Matrix, die durch sich Verfestigen von 
mindestens einem Konglomerationsmittel gebildet ist, das aus 
der Gruppe ausgewahlt ist, die aus naturlichen und 
synthetischen organischen Monomeren und Polymeren besteht, 

besteht, wobei die mindestens zwei dichtesteuernden Teilchen 
in der Matrix dispergiert sind; 

(b) der GroBenbereich der Adsorptionsteilchen gesteuert ist; 

(c) die Dichte und der GroBenbereich so ausgewahlt sind, daB 
erwunschte Schwimm-/Sedimentationseigenschaf ten der 
Adsorptionsteilchen in der Fliissigkeit in dem 
FlieBbettverfahren bereitgestellt werden; und 
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(d) die mindestens eine aktive Substanz kovalent an die 
Matrix gebunden ist, 

mit der MaBgabe, daB wenn die mindestens zwei 
dichtesteuernden Teilchen aus amorphem Siliziumdioxid, Quarz 
Oder Glas sind, das Konglomerationsmittel nicht aus 
nattir lichen und synthetischen Polysacchariden und anderen 
Polymeren auf Kohlenhydratbasis besteht. 

2. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die die Dichte steuernden Teilchen fur die Flttssigkeit 
undurchdringlich sind. 

3. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Teilchen mit niedriger Dichte hohl sind. 

4. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Teilchen mit hoher Dichte. massiv sind. 

5. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die die Dichte steuernden Teilchen 1 bis 95 Vol.-%, allgemein 
1,5 bis 75 Vol.-%, insbesondere 5 bis 50 Vol.-%, bevorzugt 5 
bis 40 Vol.-% und am bevorzugtesten 5 bis 30 Vol.-% des 
Konglomerats darstellen. 



6. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die die Dichte steuernden Teilchen aus einem Material 
hergestellt sind, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
naturlichen und synthetischen organischen Polymeren, 
anorganischen Substanzen und Verbindungen , metal lischen 
Elementen und ihren Legierungen und nichtmetal lischen 
Elementen besteht. 



7. Teilchen nach Anspruch 6, 
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dadurch gekennzeichnet, daB 

die synthetischen organischen Polymere aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus: 

Harzen vom Phenol-Formaldehyd-Typ; 
ABS-Harzen; 

Polyamiden, Polyimiden, Polyestern, Polyethern, 
polymeren Vinyl verbindungen, Polyalkenen und substituierten 
Derivaten dieser Verbindungen; und 

Copolymeren, die mehr als eines dieser Polymere 
umfassen, und substituierten Derivaten von solchen 
Copolymeren besteht. 

8. Teilchen nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die anorganischen Substanzen und Verbindungen, metallischen 
Elemente und ihre Legierungen und nichtmetallische Elemente 
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus: 

wasserfreien Formen von Siliziumdioxid, umfassend 
amorphes Siliziumdioxid und Quarz; 

Metallsilikaten, umfassend Silikate aus Lithium, 
Natrium, Kalium, Kalzium, Magnesium, Aluminium und Eisen, und 
Metall-Borosilikaten, wie beispielsweise Borosilikaten aus 
diesen Metailen, Metal lphosphaten, umfassend Hydroxylapatit, 
Fluorapatit, Phosphorit und Autunit; 

Metalloxiden und -sulfiden, umfassend Magnesium-, 
Aluminium-, Titan-, Vanadium-, Chrom-, Mangan-, Eisen-, 
Kobalt-, Nickel-, Kupfer- und Silberoxide; 

Nichtmetalloxiden, umfassend Boroxid; 

Metallsalzen, umfassend Bariumsulf at; 

metallischen Elementen, umfassend Magnesium, Aluminium, 
Titan, Vanadium, Chrom, Mangan, Eisen, Kobalt, Nickel, 
Indium, Kupfer, Silber, Gold, Palladium, Platin, Ruthenium, 
Osmium, Rhodium und Iridium, und Legierungen aus metallischen 
Elementen, wie beispielsweise zwischen den metallischen 
Elementen gebildeten Legierungen; und 

kristallinen und amorphen Formen von Kohlenstoff , 
umfassend Graphit, RuB und ktinstliche Kohle besteht. 



9. Teilchen nach Anspruch 1, 
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dadurch gekennzeichnet, daB 

die mindestens zwei dichtesteuernden Teilchen aus amorphem 
Siliziumdioxid, Quarz oder Glas hergestellt sind. 

5 10. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Teilchen mit niedriger Dichte aus hohlen Teilchen oder 
einzelligen Mikroglaskugeln bestehen. 

10 11. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Teilchen mit hoher Dichte aus Glasteilchen, bevorzugt 
Mikroglaskugeln bestehen. 

15 12. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das mindestens eine Konglomerationsmittel aus natiirlichen 
oder synthetischen organischen Monomeren oder Polymeren 
hergestellt ist, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus: 

20 

a) natiirlichen und synthetischen Polysacchariden und anderen 
Polymeren auf Kohlenhydratbasis, umfassend Agar, Alginat, 
Karrageen, Guar Gum, Gummiarabikum, Ghatti Gum, Traganth- 
Gummi, Karaya-Gurami , Johannisbrot-Gum, Xanthanldsung, 
25 Agarosen, Cellulosen, Pektinen, Mucinen, Dextranen, Starken, 
Heparinen, Chitosanen, Hydroxy-Starken , Hydroxypropyl- 
Starken, Carboxymethyl-starken, Hydroxyethyl-Cellulosen, 
Hydroxypropyl-Cellulosen und Carboxymethyl-Cellulosen; 

30 b) synthetischen organischen Polymeren und Monomeren, die zu 
Polymeren fuhren, umfassend Acrylpolymere , Polyamide, 
Polyimide, Polyester, Polyether, polymere Vinylverbindungen , 
Polyalkene und substituierte Derivate dieser Verbindungen, 
ebenso wie Copolymere, die mehr als eine solche organische 

35 Polymerfunktionalitat umfassen, und substituierte Derivate 
dieser Verbindungen; und 



c) Mischungen aus diesen besteht. 



13. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das mindestens eine Konglomerationsmittel Agarose ist. 

14. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die aktive Substanz ein Material oder Mischungen aus 
Materialien umfaBt, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die 
aus: 



organischen und anorganischen Verbindungen oder Ionen, 
nichtmetallischen Elementen und 

organischen Polymeren von biologischem und synthetischem 
Ursprung besteht. 

15. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die aktive Substanz einen Bestandteil umfaBt, der aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die aus: 



Liganden, die per se in Gebiet der Chroma tographie 
bekannt sind, geladenen Spezies fur 

Ionenaustauschchromatographie, Proteinen, Farbstof f en , 
Enzyminhibitoren, spezifischen Liganden fur spezifische 
Proteine, Biotin zur Reinigung von Avidin und anderen 
biotinbindenden Proteinen, Kohlenhydraten zur Reinigung von 
Lektinen oder Glykosidasen, Protein A, Chelaten, 
Iminodiessigsaure, Aminosauren, Arginin, Lysin und Histidin, 
sulfatisierten Polymeren, Heparinen, Benzhydroxamsaure , 
hydrophoben Liganden, Kohlenwasserstof fgruppen wie Phenyl, 
thiophilen Liganden, mit Divinylsulfon aktivierten 
Substanzen, gekoppelt mit Mercaptoethanol , 4-Hydroxy-Pyridin, 
3-Hydroxy-Pyridin oder 2-Hydroxy-Pyridin ? 

natiirlichen und synthetischen Polynucleotiden und 
Nucleinsauren, umfassend ON A, RNA, poly-A, poly-G, poly-u, 
poly-c und poly-T; 



naturlichen und synthetischen Polysacchariden und 
anderen Polymeren auf Kohlenhydratbasis, umfassend Agar, 
Alginat, Karrageen, Guar Gum, Gummiarabikum , Ghatti Gum, 
Traganth-Gummi , Karaya-Gummi , Johannisbrot-Gum, 
Xanthanldsung, Agarosen, Cellulosen, Pektinen, Mucinen, 
Dextranen, Starken und Heparinen; 

naturlichen und synthetischen Peptiden und Polypeptiden 
und anderen Polymeren auf Aminosaurebasis , umfassend 
Gelatinen, Albumine, Hamoglobuline, Immunoglobuline, 
umfassend poly- und monoklonale Antikorper, Antigenen, 
Protein G, Lektinen, Glycoproteinen wie beispielsweise 
Ovomucoide, biotinbindenden Proteinen, Avidin und 
Streptavidin, Enzymen, Proteasen und Proteaseinhibitoren? und 

Mischungen aus diesen besteht. 

16. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die aktive Substanz uber Aktivierungs- Oder 
Derivatisierungsmittel, die das Konglomerationsmittel oder 
die konglomerierten Teilchen aktivieren oder derivatisieren, 
kovalent an die Adsorptionsteilchen gebunden ist. 

17. Teilchen nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Aktivierungs- oder Derivatisierungsmittel aus einer 
Gruppe ausgewahlt sind, die aus: 

Cyanogenbromid, Divinylsulfon, Epichlorhydrin, 
Bisepoxyranen, Dibrompropanol , Glutardialdehyd, 
Carbodiimiden, Anhydriden, Hydrazinen, Perjodaten, 
Benzochinonen, Triazinen, Tosylaten, Tresylaten und 
Diazonium-Ionen besteht. 

18. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Dichte von 0,1 bis 15, insbesondere von 0,1 bis 5 und 
bevorzugt von 0,2 bis 2 ist. 
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19. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Dichte von 1 bis 15, insbesondere von 1,1 bis 5 und 
5 bevorzugt von 1,1 bis 2 ist. 

20. Teilchen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

die Dichte von 0,1 bis 1, allgemein von 0,2 bis 0,95, 
10 insbesondere von 0,3 bis 0,8 und bevorzugt von 0,5 bis 0,75 
ist. 

21. Teilchen nach Anspruche 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

15 ihre GroBe in einem Bereich liegt, der aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die aus: 

1 bis 10 000 /xm, 
1 bis 5 000 /xm, 
20 1 bis 4 000 /xm, 

1 bis 3 000 /xm, 
1 bis 2 000 /xm, 
1 bis 1 000 /xm, 
50 bis 500 /im 

25 

besteht . 

22. Teilchen nach Anspruch 21, insbesondere zur Reinigung und 
zum Binden von Proteinen und anderen Substanzen rait hohem 

30 Molekulargewicht , 

dadurch gekennzeichnet, daB 

ihre GroBe in einem Bereich liegt, der aus den Gruppen 
ausgewahlt ist, die aus: 

35 l bis 2 000 /xm, 

10 bis 1 000 /xm, 
50 bis 750 /xm, 

100 bis 500 /xm, am bevorzugtesten, 
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bestehen. 

23. Verfahren zur Herstellung von Adsorptionsteilchen zur 
Chromatographie nach Anspruch 1, 

5 gekennzeichnet durch 

a) das Vermischen von Teilchen, die aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Teilchen mit niedriger Dichte mit einer Dichte, 
die ein Schwimmen bereitstellt , und Teilchen mit hoher Dichte 

10 mit einer Dichte, die eine Sedimentation des Konglomerats in 
der Flussigkeit bereitstellt, besteht, mit mindestens einem 
Konglomerationsmittel, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus natarlichen und synthetischen organischen Monomeren und 
Polymeren besteht; 

15 und gegebenenfalls Erhitzen der Mischung; 

b) Emulgieren der Mischung in einem geeigneten Losungsmittel ; 

c) Verfestigen des Konglomerationsmittels durch ein 
20 geeignetes Mittel wie beispielsweise Gelierung durch 

Erhitzen/Abktthlen, Polymerisation des Monomers oder der 
Monomermischungen, und nicht-kovalentes oder kovalentes 
Verbinden ; und 

25 d) Isolieren und Waschen der verfestigten konglomerierten 
Teilchen. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeiclinet, daB 

30 die isolierten und gewaschenen Konglomeratteilchen nach GrdBe 
und FlieBfahigkeit sortiert werden. 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

35 das Konglomerationsmittel oder die Konglomeratteilchen 
aktiviert oder derivatisiert werden. 



26. Verfahren zur Herstellung von Adsorptionsteilchen fur die 
Chromatographie nach Anspruch 1, 
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gekennzeichnet durch 

a) das Vermischen von Teilchen, die aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Teilchen mit niedriger Dichte mit einer Dichte, 
die ein Schwimmen bereitstellt , und Teilchen rait hoher Dichte 

5 mit einer Dichte, die eine Sedimentation des Konglomerats in 
der Flussigkeit bereitstellt, besteht, rait mindestens einem 
Konglomerationsmittel, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus naturlichen und synthetischen Monomeren und Polymeren 
besteht; 

10 und gegebenenfalls Erhitzen der Mischung; 

b) Verfestigen des Konglomerationsmittels durch ein 
geeignetes Mittel wie beispielsweise Gelierung durch 
Erhitzen/Abkuhlen, Polymerisation des Monomers oder der 

15 Monomermischungen, und nicht-kovalentes oder kovalentes 
Verbinden ; und 

c) Entmischen des Konglomeratblocks 

20 d) Segregation und Waschen der verfestigten konglomerierten 
Teilchen. 

27. Verfahren nach Anspruch 26, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

25 die segregierten und gewaschenen Konglomeratteilchen nach 
Gr66e und FlieBfahigkeit sortiert werden. 

28. Verfahren nach Anspruch 26 oder 27, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

30 das Konglomerationsmlttel oder die Konglomeratteilchen 
aktiviert oder derivatisiert werden. 

29. Verwendung der Adsorptionsteilchen fur Chromatographie 
nach Anspruch 1 als eine Festphasenmatrix in einem 

3 5 Fl ieBbettreaktor . 



30. Verwendung nach Anspruch 29 in einem Verfahren, das aus 
der Gruppe ausgewahlt ist, die aus: 
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Chromatographieverfahren unter Anwendung von nicht- 
Fiillkorpersaulen, umf assend Flussigchromatographie , 
Ionenaustauscher-Chromatographie und Chromatographie unter 
Ausnutzung der biospezif ischen Affinitat wie beispielsweise 
5 Immunosorption und Protein-A-Chromatographie , und 

Chromatographie unter Ausnutzung der gruppenspezif ischen 
Affinitat wie beispielsweise hydrophober, thiophiler, 
Farbstoff-, Lektin- und Metal lchelat-Chromatographie 

10 besteht. 

31. Verwendung nach Anspruch 29 oder 30, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der FlieBbettreaktor ein im HerabfluB betriebener 
15 Flussigkeits-FlieBbettreaktor ist, der ein vertikales 

ReaktorgefaB mit einem EinlaB, einem AuslaB, einem FlieBbett 
aus den Adsorptionsteilchen fur Chromatographie , und 
Ruhrmittel umfaBt, wobei sich die Ruhrmittel in der Nahe von 
Oder in dera FlieBbett nahe bei dem FlussigkeitseinlaB 
20 befinden. 

32. Verwendung nach Anspruch 31 zum Verteilen der Flussigkeit 
in dem FlieBbett, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

25 

a) die Adsorptionsteilchen fttr Chromatographie und die 
Flussigkeit in der Nahe des Fliissigkeitseinlasses geruhrt 
werden, wobei das FlieBbett in 

30 (i) eine turbulente Zone mit sich heftig bewegenden Teilchen 
und 

(ii) eine nicht-turbulente Zone geteilt wird; 

35 wobei die nicht-turbulente Zone an die turbulente Zone 
angrenzt ; und 

b) die Ausdehnung der turbulenten Zone durch den Grad des 
Ruhrens bestimmt wird, der innerhalb eines Bereichs von 
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i) einem Ruhrgrad, der Turbulenz nur in dem obersten Teil des 
FlieBbetts bereitstellt , 

5 ii) bis zu einem Ruhrgrad, der Turbulenz der Teilchen im 
gesamten FlieBbett bereitstellt, 

ausgewahlt ist. 

10 33. Verwendung nach Anspruch 29 Oder 30, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der FlieBbettreaktor ein im HerauffluB betriebener 
Flussigkeits-FlieBbettreaktor ist, der ein vertikales 
ReaktorgefaB mit einem EinlaB, einem AuslaB, einem FlieBbett 
15 aus den Adsorptionsteilchen fur Chromatographic , und 

Ruhrmittel urafaBt, wobei sich die Ruhrmittel in der Nahe von 
Oder in dem FlieBbett nahe bei dem FlussigkeitseinlaB 
bef inden. 

20 34. Verwendung nach Anspruch 33 zum Verteilen der Flussigkeit 
in dem FlieBbett, 
dadurch gekennzeichnet , daB 

a) die Adsorptionsteilchen fur Chromatographie und die 

25 Flussigkeit in der Nahe des Flussigkeitseinlasses geruhrt 
werden, wobei das FlieBbett in 

(i) eine turbulente Zone mit sich heftig bewegenden Teilchen 
und 

30 

(ii) eine nicht- turbulente Zone geteilt wird; 

wobei die nicht-turbulente Zone an die turbulente Zone 
angrenzt; und 

35 

b) die Ausdehnung der turbulenten Zone durch den Grad des 
Ruhrens bestimrat wird, der innerhalb eines Bereichs von 
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i) einera Rtihrgrad, der Turbulenz nur in dent untersten Teil 
des FlieBbetts bereitstellt , 

ii) bis zu einem Riihrgrad, der Turbulenz der Teilchen im 
gesamten FlieBbett bereitstellt, 



ausgewahlt ist. 
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